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0 autor 


Carlos Roberto R. Douglas 

E professor universitario ha 51 anos. Sua forioagao profissional e medico- 
cirurgiao - graduado e doutorado na Universidade do Chile, em Santiago 
alcm de ter estudado Odontologia e Biologia na mesma Universidade, onde per- 
maneceu como professor durante 20 anos, chegando a ser professor titular de Pa- 
tofisiologia e Fisiologia nas Faculdades de Medicina e Bioquimica e Faimacia, ten- 
do ocupado cargos de responsabilidade diretiva, como Diretor da Faculdade de 
Medicina e Diretor do Depaitamento de Medicina Expeiimental e de Qnimica 
Biologica. Realizon estudos de pos-doutorado na Western Reseive Univeisity (atual 
Case-Western Reseive University), Cleveland, Ohio, Estados Unidos, sendo aluno 
do US Public Health Service - National Institute of Health. Alem disso, foi aluno 
de pos-doutorado no Instituto Nacional de Cardiologia do Mexico, da Heidelberg 
Universitat, Al.emanha (DAAD scholarship) e da Oxford University no Reino Uni- 
do (Biitish Council Fellow, da qual ulteiiormente foi conselheiro). Sua linha de pes- 
quisa realizada ao longo desses anos tem-se refeiido a Fisiologia e Patofisiologia da 
Circulagao Sangiimea Coronaria, da Aterogenese e Controle da Parede Arteiial, 
Envelhecimento e Estresse, dos pontos de vista neuroendociino e nutiicional, en- 
fatizando paiticularmente o papel da glandula tireoide e dos lipides sanguineos (co- 
lesterol). Seus trabalhos se expressam em mais de 300 comunicagoes cientificas 
em Congressos e 75 trabalhos oiiginais publicados in extaiso, alem de ter paitici- 
pado em diversos congressos intemacionais como conferencista convidado. Publi- 
cou, ate a data, 15 textos como autor, sendo um deles um romance de ficgao. Des- 
de 1974 esta radicado em Sao Paulo, sendo piimeiro professor de Fisiologia na Fa¬ 
culdade de Ciencias Medicas da Santa Casa de Sao Paulo durante 18 anos; logo 
apos continuou sendo professor na Faculdade de Medicina do ABC, completando 
o seu tempo de trabalho na Faculdade de Odontologia da Universidade Metodista 
de Sao Paulo. Continuando as suas pesquisas, foi professor de pos-graduagao na 
Faculdade de Medicina do ABC, na Universidade Metropolitana de Santos, hem 
como no exteiior, onde participou na Universidad Austral de Chile (Valdivia), Uni- 
versidad del Rosaiio de Santa Fe Bogota, Colombia e na Universidad de Antioquia, 
Medellin, Colombia. Tern foimado um impoitante grupo de professores e pesqui- 
sadores (por volta de 60), tanto no Chile, como no Brasil e em vaiios paises do 
mundo. Naturalizou-se brasileiro em 1987. 
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Anteloquio da 6^ edicao 


Desde a piimeira edigao de 1988, o texto de Fisiologia tern expeiimentado 
radicals e profundas transfoimagoes, a que segue uma estiroavel seiie de conside- 
ragoes. For um lado, continuam as vaiiagoes do mvel e da profundidade dos 
conhecimentos cientificos da fenomenologia fancioual, especialmenterelacionada 
aos mecanismos detenu inantes de uma qualidade fancional, como de fato o sao os 
de natureza molecular, estreitamente ligados a Genetica Molecular. A expressao 
mais precisa do que acontece na cdula receptora de um sinal quimico, por 
exemplo, ou de um receptor hoimonal, ou ate mesmo de um simples receptor 
sensitive, e sua transdugao, baseada na Cibemetica, e, por consegainte, os 
fenomenos associados a ela, cujas vaiiagoes moleculares se identificam como 
fundamentals para a compreensao adequada do processo de transdugao, base do 
fenomeno fisiologico. A nova lingaagem molecular da Fisiologia se manifesta, 
nesta 6^ edigao, como um fenomeno propiio que se tern introduzido naturalmente 
no processo da fungao e na sua mecanica. Poitanto, empraticamente todo o texto, 
a linguagem da Biologia Molecular se toma habitual e se apresenta como paite dela 
mesma. Por outro lado, tratou-se de estabelecer uma relagao natural — como defato 
o e — entre essa expressao molecular da Fisiologia e as bases da Cibemetica, que 
acompanham toda a obra. Obviamente, pode-se obseivar uma mudanga gradual 
da versao fisiologica iuicialpara a nova, de 2002, intitulada Tratado de Fisiologia 
Aplicada k Saude. 

Por outro lado, como comunicado ut supra, esta nova edigao do livro, agora 
intitulado Tratado de Fisiologia Aplicada ^ Ciencias Medicas, tern sido enii- 
quecida por novos capitulos, que introduzem ou amplificam assuntos tratados 
sucintamente em edigoes anteilores, como aqueles referentes a conceptual]zagao 
global do Sistema Neivoso, a Fisiologia dos Canals lonicos Cardiacos, Fisiologia 
das Vlas Aereas e Fisiologia do Pancreas Acinar, de modo que chegam a totalizar 
100 capitulos, sem expandir o volume global da obra. 

Ora, considerando que o intuito da obra era, obviamente, o aprendizado do 
aluno, foi introduzido, de maneira ampla, um sistema de resumos destacados, 
oiientadores do assunto fundamental, que noiteiam o conteudo programatico. 
Referem-se a pequenos Boxes, que resumem, objetivam ou destacam aspectos 
estimados fundamentals para a finalidade da obra. Alem disso foi conseivada a 
referenda biblio^afica ao final de cada capitulo, pois julgamos que o verdadeiro 
saber o detto apenas o profissional que compreende e “sente’' o que esta 
aprendendo, qualidade que pode ser adquirida somente se tiver sensibilidade 
bastante para captar as nuangas contidas em cada trecho da obra. O mdito de 
sentir, vibrar diante do conhecimento, engrandece esse mesmo conhedmento, 
atingindo um valor que somente um ser humano efetivamente desenvolvido e 
sensivel podeiia captar, aproveitar e projetar para seus alunos ou pacientes. A 
cultura geral e a sensibilidade espiiitual so se desenvolvem se o profissional captar 
os aspectos propiios do Humanismo. Esta obra, em seu intimo medular, poitanto, 
abiigR o sentimento de contiibuir— embora modestamente — para a manutengao 
ou o retomo dos valores categoiicamente bumanos, centralizando o Homem no 
am ago de toda a finalidade. Assim, naturalmente, procura compreender o que e 
organicamente o Homem e como ele podeiia conseivar e incrementar seus valores 
para chegar a ser efetivamente feliz e progredir na comunidade Humana. E busca 
espelhar como nossa Cultura contempla esse proposito, segundo o qual o Homem 
deveria constituir, efetivamente, o centro, ao seu redor girando tudo aquilo que 
somente deveiia estar fundamentado na sua finalidade. 

Estimou-se necessaiio estabelecer certas mudangas gerais no enfoque, na 
linguagem e no foimato do livro, com o objetivo de facilitar sua aprendizagem. 
Assim, foram incoiporadas relagoes maiores entre as diversas fases do texto. 



dando-lhe feigSo de uma verdadeira organizagao holistica funcionante, contem- 
plando a unidade biol6gica que se expressa no estado de SaUde, alvo maior do 
profissional que procura o livro. De fato, nao se trata de uma obra sem prop6sito 
definido, nem simplesmente de um somatorio de dados de miiltiplos autores que 
nSo vlsem a um objetivo esp^dfico, usando linguagens ou m^todos sem nexo. 
Todos os autores, em variados graus, estao comprometidos com a Satide Humana, 
por iflso ela peipassa todos os aspectos tratados, tanto que, ao final, condui-se a 
obra com um capltulo (o de nfimero 100) dedicado totalmente k compreensfto 
integral da Safide, contemplada do ponto de vista fiincional. 

Agora, de modo definido, este livro e diiigido aos profissionais que visam k 
Safide e ao bem-estar do ser humano e, mais especificamente, aos mddicos - cuja 
missSo preventiva e curativa exige sua dedicagao plena e respons^vel k Safide 
humana; aos odontdlogos (ou medicos orais); aos farmac^uticos, que visam ao 
manejo de meios terapSuticos, propondo-se tambem a Saude do Homem doente; 
aos biblogos, que, embora tenham um proposito mais amplo, almejam a Vida, na 
qual se insere a Saiide; e tambem aos biomedicos, que formam parte respons^vel 
da equipe da Safide; a todos, enfim, que se integram a equipe profissional^ procura 
da Satide e bem-estar do Ser Humano. Nao se indicam os outros profissionais da 
Sailide, porque cada um deles foi considerado e conta com seu prbprio livro de 
Fisiologia, do mesmo autor e equipe de colaboradores, como Fisioterapia (Fisio- 
logia Aplicada k Fisioterapia, 2^ ed., TecMedd), Nutiigao (Fisiologia Aplicada 
k Nutrigao,2^ed.nopielo, Guanabara Koogan),Fonoaudiologia(Fisiologia Apli¬ 
cada k Fonoaudiologia, 2^ ed. no prelo, Guanabara Koogan) eEnfermagem (1* ed. 
prestesaserpublicada). Altodisso, damesma equipe de autores, a Fisiologia agora 
apresentada t retomada em uma serie de livros devotados k Patofisiologia e aos 
Mecanismos da Doenga ou Alteragao Fundonal, quais sejam os livros publica- 
dos, como Patofisiologia Geral, Patofisiologia Renal, Fisiologia Clinica do 
Sistema Digestdno e Patofisiologia Oral. Todas essas obras continuam as linhas 
tragadas por esta obra fundamental, o alicerce em que foram elaboradas e que, 
agora, apresenta-se em sua edigao, mais madura, abrangente e s6lida, 

Desejamo-nos congratular por ver esta obia agora publicada pela Editora 
Guanabara Koogan do Rio de Janeiro. Este fato engrandece ainda mais o nosso 
livro, que, oiientado por essa consagrada Editoia, atinge um ponto talvez culmi- 
nantede sua trajet6riade desenvolvimento e projegao. Agradecemos sinceramente 
k Guanabara Koogan e ao seu Diretor pelo fato de ser nossa atual casa e haver 
compreendido nossos anseios de superagao e visao para o futuro. 


Carlos Roberto Douglas 
Sdo Paulo, fevereiro de 2006 


Anteldquioda 6^ edfgdo 



Prologo da 5^ edicao 


Ha menos de ties anos foi langada a 4^ edigao do Tratado de Fisiologia Apli- 
cada Ciencias da Saude. No alvores do novo loilenio, surge a impeliosa exi- 
gencia de uma nova edigao, nao substituindo uma simples tiragem que engros- 
sasse a fila de livros solicitados por alunos e professores da area da Saude. Na 
urgencia de conhecer e tratar de modo logico as bases biologicas de Saude, alunos 
e professores solicitaram estender sua faixa de aplicagao, porque a obra havia 
chegado a constituir-se de modo espontaneo - sem receber apoio de ningato nem 
de instituigao alguma - em um livro que realmente expressava o ponto de vista da 
Saude, mas contemplada sob uma optica racional fandamentada na ciencia fisio- 
logica, contando com uma ampla base de sustentagao que extrapolava os limites 
da mesma Fisiologia, mais ainda, projetando-a como base foimativa das Ciencias 
da Saude, que, cuiiosamente, nao ttm contado com a cooperagao de uma Fisiolo¬ 
gia que Ihes confeiisse a fundamentagao funcional e cientifica del a mesma. De fato, 
obseiva-se que muitos enfoques didaticos daquela Fisiologia ensinada de praxe 
quer a medicos, quer a odontologos, enfeimeiros ou fonoaudidlogos - para citar 
so algans membros dess a ampla comunidade que persegae a saude no contexto 
humano - nao consideram as bases do que constitui a essencia da mesma Saude, 
porque estava-se aprendendo algo divorciado da Saude. Parece paradoxal, mas e 
um fato. Os livros dedicados ao ensino da Fisiologia para os profissionais da Sau¬ 
de, que, obviamente, representam a massa maior que requer da Fisiologia, nem 
sequer mencionam o nome Saude, mas pretendem estar ensinando-a. Havia um 
divorcio entre conteudos e objetivos, expunha-se algo que nao era diiigido para 
meta alguma. O conhecimento e vazio, sem perspectivas nem sentido. Aqueles 
profissionais da Saude de alto padrao que o ser humano, mais ainda o paciente, 
exigem, por sua vez tambem reclamam, porque precisam de mais e fortes bases 
fisiologicas da Saude, quando o nivel de conhecimento ja o permite; solicitavam 
assim essa orientagao conceptual e, aparentemente, o nosso livro, modesto e sem 
pretensoes, estava entregando efetivas ideias, piincipios, enfoques, pensamentos 
em tomo da Saude. Dai, concebeu-se que a quinta edigao deveiia versar em rela- 
gao a um reforgo vigoroso sobre sua finalidade baseada na Higidez. Antes esta Saude 
sempre estava in mente, mas, agora, decidimos toma-la ainda mais presente, atu- 
ante e decisiva em cada capitulo, em cada consideragao, ate consolidar um capi- 
tulo, ultimo e resolutivo, concebendo a propiia Saude sob o piisma da Fisiologia 
e das bases biologicas que a sustentam. Pela mesma razao, o nome da obra mu- 
dou sutilmente para Tratado de Fisiologia na Saude, porque sequer queiia so se 
aplicar a Saude; queiia estar imersa na mesma Saude. Isto porque seu intuito e 
proposito final se transfoimava no contiibuir a dignificar e consolidar as bases 
biologicas de Saude, projetando esta Fisiologia higeotonica nos fundamentos da 
preseivagao e manutengao da Saude, bem como dar as bases do transtomo da 
Saude, como processo transitdiio que visa retomar a mesma Saude. Pela mesma 
razao que a nossa obra nao se refere apenas a Fisiologia. Projeta-se atraves da Pa- 
tofisiologia no mecanismo deteiminante do disturbio e das bases biologicas da 
doenga e enfeimidade, e ate da mesma morte. Assim, ja foram publicadas obras 
como Patofisiologia Geral - Mecanismos da doenga, em 2000; Patofisiologia Oral, 
em 1998; Patofisiologia Renal, em 2001; e Patofisiologia da Mastigagao, em 1999, 
e esta em vesperas de ser langada a Patofisiologia Digestdiia; no entanto sao pre¬ 
parados mais sete livros complementares de Patofisiologia, nos quais a Saude con- 
tinua sendo o farol que oiienta a doenga perturbada, visando ao seu retomo a Saude. 
Mas, esta seiie de livros, de fato, pretende dar ao aluno e ao profissional de Cien¬ 
cias da Saude as bases sdlidas do conhecimento de seu propiio afazer, porque ha 
um fato lamentavelno ensino universitaiio: a finalidade do aprendizado. 



Deste modo, na quinta edigao da Fisiologia aplicada, a obra avanga mais um 
pouco, amadurece mais, est^ mais sdlida como a base biologica da Satlde. For esse 
motivo, a quana edigSo foi totalmente modificada, supiimindo-se irts capitulos 
(de 92 da 4^ edigSo) que agora passaram a engrossar a Patofisiolo^a Digestdiiia, 
mas acrescentando-se mais sete capitulos, de modo que atinge 96 capitulos. En- 
tre os novos capitulos adicionados, alrai de uma discussSo espe<lfica da Satide 
como comeiitado, agregam-se o Controleda Fungao Cardiaca, sustentada nos me- 
canismos moleculares que interferem na fungao do coragao e base da terapia con- 
temporSnea; Fisiologia da Placenta; do Tecido Adiposo e Ijeptina; Fisiologia da 
Micgao e da DefecagSo e Avaliagao funcional da fungao renal, enquanto outros 
foram modificados drasticamente, como Fisiologia da Gustagao, de OlfagSo, da 
DeglutigSo, da IngestSo alimentar, de Glandula Tireoide e da GlSndula Pineal. No 
entanto, praticamente todos os capitulos foiam atualizados, incorporando, como 
foi realizado nos textos de Patofisiologia, uma linguagem baseada na Biologia 
Molecular e nos mecanismos moleculares do tianstomo, mas sem perder a pers- 
pectiva de um macrocosmo integrado do organismo na sua totalldade, bem como 
deste imerso num ambiente que influi na propiia Fisiologia. Acrescentou-se, ain- 
da, um addendum concemente ao uso coireto - as vezes indiscriminado e absur- 
do, ou abusivo - de siglas e abreviaturas, especialmente de sabstandas, hoimdnios 
ou fatores fisioldgicos que formam um novo e crescente ex^rcito de expressdes, 
tanto que confundem a mentalidade do aluno e obstmem o conhecimento. 

Talvez seiia presungoso, mas acreditamos que este Tratado de Fisiologia na 
Saiide representa um livro modemo, agil, adequado a finalidade de nosso profis- 
sional da Satlde. Queremos apenas contiibuir modestamente para a foimagSo de 
melhores profissionais, para o Brasil e para AmKica Latina, com conhecimento e 
linguagem atuais, sendo eles alem disso capazes de continual evoluindo por si 
mesmos no futuro, porque tambem temos pretendido interferir no despertar da 
intelig^nda desse negligenciado aluno, tomando-a dinamica, tanto quanto a esti- 
mamos superior e perfeitamente capaz para poder ir desenvolvendo-se por si 
mesma para quando no futuro enfrentar novos desafios e realidades, e souber 
enfrent^-los com radodnio logico e fundammtado, sabendo que a Fisiologia, como 
grande expressSo do processo vital, e dintoiica por si mesma, e vai-se modifican- 
do constantemente para servir a manutengao da mesma vida, enquanto est^ ao 
mesmo tempo habilitando a Saude, com □ que vai-se tomar o homem livre e, tal¬ 
vez, fellz. 

£ nossa modesta, mas sincera pretensao a contiibuigao ao desenvolvimento 
universit^rio e human!t^io, aspectos ambos tao lamentavelmente esquecidos neste 
novo miltoio egoista, em que impera outra vez Mamon, o bezerro de ouro, que 
anseia s6 ganSncia, mateiia, poder, gloria, abandonando o ser humano e seus 
valores como prop6sitos do mundo e da propria vida. Nosso livro € dedicado ao 
ser humano, como lealmente ele e: o unico e grande objetivo e centro de nosso 
pensamento e afazer. As futuras geragoes demonstrarao se estdvamos ou nSo na 
certa posigSo cultural e cumpilndo nossa missao de universltdrios nesta fase da 
Humanidade. 


Carlos Roberto R. Douglas e equipe de autores 

Sdo Paulo, fevereiro de 2002 
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Transcoireram mais de dez anos do langamento da piimeira edigao; quando 
ja as mentes chegaram a ser mais roaduras e os pensamentos mais piistinos e 
precisos; do envelhecimento natural surge uma obra mais jovem e advertindo 
mais sabedoria, mais completa e mais ciitica, que expressa uma linguagem mais 
uuif 01 me e traduz uma filosofia mais identificada consigo mesma que a faz dife- 
renciar-se de quaisquer outras obras — excelentes, dentro dos objetivos e piinci- 
pios de cada escola — porque foi capaz de atingir sua propiia personalidade, a de 
uma escola, expressiva de uma mentalidade, cujas raizes estao nos mestres do 
Chile, os professores Jaime Talesnik e Bruno Gunther, e mais longe ainda, na 
semente feitil plantada pelo mestre de Buenos Aires, o professor B.A. Houssay. 

A 4^ edigao tern modificagoes relevantes, nao so obviamente referentes a atua- 
lizagao dos conhecimentos e das tendencias mais atuais, mas pela adigao de cer- 
tos componentes, que, a nosso modo de pensar, representam element os basicos 
para atingir o objetivo perseguido. Pretendemos que o pensamento e o racioci- 
nio fisiologico atinjam o conhecimento e a agao do medico, do odontologo e de 
todos os profissionais da Saude e se plasmem nele. Queremos chegar a medula 
da mentalidade desse laxpcoq, o iatros, que deve buscar seu pensamento e sua 
agao racional nos principios cientificos da Fisiologia. Assim, o seu trabalho sera 
facilitado, sera mais ciitico e hem mais eficiente. Com esse intuito incluiram-se 
tres capitulos destinados ao estudo funcional do paciente. Nao desejamos so es- 
pecificar e comentar dados aglutinados e mais ou menos ordenados e fundamen- 
tados suficientemente; desejamos que cheguem a agao logica realizada por esse 
iatros, quando vai explorar o sistema respiratoiio, ou o cardio-vascular, ou al- 
guns aspectos do sistema neivoso. Assim, acrescentou-se este modo de projetar 
e levar a Fisiologia e se introduzir no agir mesmo da Medicina, ou seja, aquilo 
que tern sido denominado como Fisiopatologia ou Fisiologia Clinica. Achamos 
que, deste modo, a Fisiologia se toma mais dinamica e com o sentido que Ihe 
confeiimos a obra desde seu nascimento. Nao so isso, acrescentaram-se mais doze 
capitulos, alguns deles absolutamente novos e que todo profissional da saude 
deveiia dominar com flexibilidade, dada a sua transcendencia na Patologia Hu¬ 
mana, como a Fisiologia do fluxo coronaiio, do liquido cefalo-raquidiano, do 
coito, do paito, do equilibrio, dos litmos biologicos, da semidtica quimica, da 
prolactina ou da sensibilidade propiioceptiva estomatognatica. Outros foram re- 
tirados, nao porque fossem desnecessaiios, porem melhor deveiiam foimar par¬ 
te da continuagao deste livro. Agregamos um trecho final em cada capitulo, o 
que temos designado como sinopse; nao se trata de um resumo simples do tipo 
tradicional, senao uma projegao para atingir os objetivos da Fisiologia aplicada a 
Saude. Nessa sinopse apresenta-se o toago desse deteiminado capitulo da Fi¬ 
siologia. O aluno deveiia ve-la como um espelho onde se reflete o fundamental 
que tera a necessidade de compreender e mane jar flexivelmente. Outra peculia- 
lidade, nossa obra nao finaliza com este presente texto de ''Tratado de Fisiologia 
Aplicada as Ciencias da Saude”. Continua mais dinamica ainda com a Patofisio- 
logia, isto e, o tratado acerca dos mecanismos produtores e deteiminantes da 
alteragao, doenga e enfeimidade. Com este intuito, junto com ela, esta langando- 
se a primeira paite, a Patofisiologia Geral, que logo apos sera seguida, pela Robe 
Ed., talvez como obra separada, referente a Patofisiologia de Sistemas, como dos 
Sinais Quimicos, dos Sinais Fisicos e dos Sinais Neurais, alem de duas edigoes ja 
publicadas, a Patofisiologia Oral (da Pancast Ed.) e a Patofisiologia da Mastiga- 
gao como CD Rom da PPA-Livros Digitais, ou seja, esta obra apenas inicia uma 
serie de livros de aplicabilidade direta a Clinica, seja Medica, Ciiurgica, Odonto- 
Idgica ou Fonoaudiologica. Segundo o nosso modo de pensar, um texto de Fi¬ 
siologia aplicada a Saude perde a sua dimensao se nao for projetado a fungao cli- 



nica. Dai, a Patofisiologia se toma indispensavel para a propria Fisiologia, trars- 
formando-a em algo mais agil, como a propiia vida e a saude o sio. Nao t nosso 
interesse a divagagSo cientifica ou filosofica em relagao ao fenomeno fisiol6gico, 
mas seu sentido e projegao para a Saude e a compreensao do pr6prio homem, 
incluso na sua dimensao tiagica, como sao a doenga e a morte. 

A obra que publicamos e fruto de muitos anos de numerosos desvelos e in- 
cont^veis incompr^ensoes, mas consideramos que valeu a pena. Contudo, quern 
deverA opinar e dar sua ultima e definitiva impressao sera o aluno, que deve for¬ 
mat seu crit^rio fisiol6gico, indispensavel para o seu desempenho eficiente e 
certeiio com o paciente que sofre e com a comunidade humana em procura de 
sua felicidade. 

O texto atual considera 92 capitulos, que abrangem desde os princlpios da 
Cibem^tica aplicada ^ Fisiologia ate aquele referente ao exercicio fisico e ^ ativi- 
dade esportiva - expoentes m^imos da saude - com sua correspondente proje- 
gao ^ Saiide Piiblica, como a mais importante projegao da Fisiologia aplicada ^ 
Satide. 

Conserva certas caractensticas da 2^ edigao, como o preambulo da Hist6ria 
da Fisiologia e trfe addenda sobre constantes fisiologicas no ser humane. Man- 
t^m sempre uma referSneia literaria como ponto final de um capitulo, represen- 
tando um pensamento acerca dessa problematica tratada, mas inclusa dentro de 
um contexto humanlstico, porque, segundo o nosso modo de apreciar, um pro- 
fissional da SaOde nSo s6 deve dominar seu proprio campo do saber, mas deve 
ser ademais culto e desenvolver sua sensibilidade literaria ou artistica para ser 
realmente um individuo superior que assuma a responsabilidade de constituir 
uma plSiade de pessoas seletas que orientem bem e sabiamente o futuro. 


Carlos Roberto Douglas 
Sdo Paulo, maio de 1999 
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Conteudo 




Conceito de 
Fisiologia 


C^RJ)ai^as 


O estudante sabe, a priori, o que e Fisiologia, mas de 
modo empiiico, dado pela expeiiencia. Emregra, aplica 
o mesmo conceito, de maneiia intuitiva tambem, ciaiio- 
samente de foima adequada, mas nao radonal. 

Etimologicamente, Fisiologia deiiva de dois vocabu- 
los gregos: cpDCKJ (natureza) e XOYOCJ (conhecimento). 
Refere-se, entao, ao estudo da natureza. Como natural, 
entende-se tudo aquilo queocoire espontaneamente, sem 
haver causa aparente, ou que nao seja provocado por 
meios ficticios. Contudo, reseivou-se o teimo Fisiologia 
para ser apl’icado ao concemente com os fenomenos na- 
turais de oiigem biologica, reseivando-se o de Fisica para 
aqueles nao-biologicos. Desse modo, aplica-se a palavra 
Fisiologia a qualquer expressao da Biologia, dos sens 
mecanismos produtores, das suas consequencias e das 
suas inter-rekgoes. Refere-se, assim, tanto aos fenomenos 
propiios da Biologia an'imal e vegetal como da microbia- 
na. Obviamente, inclui-se a Fisiologia Humana. No refe- 
rente as inter-relagoes ciiadas entre os fenomenos biolo- 
gicos, tern surgido outro tipo de estudo: a Fisiologia teo- 
lica, que estabelece piincipios e leis gerais que regem os 
fenomenos fisioldgicos “in tottcm”. 

Muito frequentemente, obseiva-se que se define a 
Fisiologia como o estudo da fungao ((p). Trata-se de uma 
supersimplificagao, mas nao carente de veracidade. De 
fato, podem-se detectar as seguintes definigoes de 
Fisiologia: 

• Ciencia que estuda a vida e as fangoes organicas 
(Larousse). 

• Ciencia das fungoes noimais dos organismos vivos 
e dos seus componentes, celulas, tecidos e drgaos 
(Collierk). 


• Ciencia que estuda as fangoes do organismo vivo e 
de suas partes. Tern por objetivo o conhecimento dos 
meios (fisicos, quimicos, fisico-quimicos), pelos quais os 
organismos realizam os vaiios processos necessaiios a vida 
(Encichpedia Biitdnica). 

Se se considera que o fenomeno bioldgico estabele¬ 
ce a relagao existente entre um fluxo de entrada a deter- 
minada caixa preta (Hlacfe box) e o respective fluxo de 
egresso, este e dependente do que ingressa e da trans- 
foimagao que sofreu na caixa preta. Essa ultima pode 
ser refeiida como fungao de transferencia ou de trans- 
porte. Essa fungao de transferencia deteimina a trans- 
foimagao de um tipo de fluxo em outro, distinto quali- 
tativa ou quantitativamente. Ora, se for estipulada qual¬ 
quer estiutura biologica como caixa preta, a fangao dessa 
expressar-se-ia assim como o fluxo de saida, que e o 
resultado da transfoimagao previa. Contudo, um siste- 
ma nao-biologico (fisico) pode tambem exercer a mes- 
ma fungao de transferencia. Porem, o fenomeno biold¬ 
gico se diferencia por possuir mecanismos pelos quais 
pode ser controlado ou regulado, de modo que o flu¬ 
xo de egresso se mantenha constante. Esse fluxo de sai¬ 
da constante pode ser considerado como a fungao re- 
sultante (^p) da interagao entre um estimulo que ingres¬ 
sa e a resposta resultante da estiutura biologica (fungao 
de transferencia). 

Chega-se assim ao conceito de ecossistema, que, na 
Biologia, e fundamental. Isto e, a fungao e decoirente dos 
fluxos mensageiros que ingressam e da capacidade de 
resposta da estiutura biologica. Dai que a Fisiologia esta 
integrada dentro de um sistema amplo, que inclui a es- 
trutura biologica (caixa preta), como a foimagao capaz de 
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reagir e, por consegainte, de interferir no ecossistema. 
Constitui-se, assim, o ecotopo. 

Isso tem levado a um tipo especifico de Fisiologia, a 
Fisiologia Ambiental ou Ecofisiolog'ia. 

Em relagao ao estudante da Saude, interessa conhe- 
cer os fenomenos fisiologicos ligados ao homem, poitan- 
to a Fisiologia Humana e Animal, em geral. Aderoais, 
prec'isa da abordagem abrangente da Fisiologia Teorica e 
da Ambiental. A Fisiologia necessaiia para o estudante da 
Saude pode ser abordada pelo angulo estiitamente teoii- 
co (Principios de Cibemetica), da Fisiologia Geral e Ce- 
lular, e, logo apds, aplicada ao funcionamento dos teci- 
dos (Fisiologia Geral) e dos sistemas organicos ou Fisio¬ 
logia Sistemica, que tem grande importancia na Patofi- 
siologia e na projegao clinica. 

Bases f ilosof kas 
do pensamento fisiologico 

A Fisiologia nasceu da Filosofia, que confeiiu as ba¬ 
ses do raciocinio para compreender os fenomenos fisio- 
Idgicos. Podem-se distinguir dbispiincipios filosoficos ba- 
sicos que oiientaram e continuam oiientando a Fisiologia. 

A. Escola tele old gica oufinalista 

Baseada nos estudos de Arisloteles referentes as cau- 
sas finals, segundo as quais o organismo funciona como 
um todo, indivisivel, motivado por uma energia ou piin- 
cipio ativo, que age conduzindo o organismo para condi- 
goes dtimas (que podeiiam ser catalogadas como de sau¬ 
de) e para um fim (tekos) predeteiminado. Aiistoteles de- 
nominou esse principio como entelequia (en = em; 
teXtc; = fim ejjBiV = ter) ou seja, um piincipio como que 
‘'tem o fim em si mesmo”. A entelequia seiia um pr'inci- 
pio vitalista, que tem prevalecido, como explanagao dos 
fenomenos bioldgicos, ate a atualidade. 

De acordo com esse piincipio, o pesquisador deve 
perguntar-se: Para que seive tal ou qual orgao? ou Qual 
e o objetivo especifico de determinada fungao? De acor¬ 
do com a finalidade, ocoirera o fenomeno fisiologico ade- 
quado para atingi-lo. Ou seja, a finalidade define a agao. 

Essa doutiina tem obtido extraordinaiia ressonancia 
e tem sido sustentada, ulteiiormente, por outros autores, 
como Tomas de Aquino, Hegel, Diiesch e Bergson. Ade- 
ma is, e a base da chamada escola holistica de Fisiologia 
e da Medicina. 

B. Escola determinista ou mecanic’ista 

Antagonica a anteiior, foi esbogada por Descartes, que 
distinguiu a existencia de duas substancias ou mateiias: 

1. A pensante ou res cogitans, que ele (Descartes) locali- 

zou na glandula pineal e seiia sitio onde radicaiia a 

mente e a alma; 
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2. A mateiia propiiamente dita ou res extensa, represen- 

tada pelo resto da economia. 

A relagao entre essas duas paites pode ser explicada 
atravfe de um mecanismo, que opeia entre as partes cons- 
tituintes da mateiia. Assim, qualquer mecanismo, embo- 
ra complexo, podeiia ser compreendido pela anafise dos 
seus componentes; de modo que, conhecendo o meca¬ 
nismo das partes, pode-se chegar a entender a totalida- 
de. Dai, Descaites postula que os organismos vivos se 
comportam como maquinas, constituidas por partes que 
funcionam independentemente, mas interligadas. Dai, 
enfatiza que o fundamental seiia a causa eficiente e nao 
a final. 

Esse ultimo pensamento tem prevalecido nas ciencias 
exatas e tambem na Fisiologia, tendo sido assaz fecundo. 
De acordo com essa conceptualizagao filosofica, o cientista 
deveiia perguntar-se: Por que?; Como?; Qual e a causa?; 
Qual o motivo de tal ou qual fenomeno em estudo? 

A escola cartesiana tem sido a base da denominada 
escola mecanicista da Fisiologia e da Medicina. 

Ambas as doutiinas sao importantes e fundamentals 
para o raciocinio fisiologico. For exemplo, um individuo 
apresenta tosse. De acordo com a doutiina finalista, po- 
der-se-ia responder: a tosse teiia a finalidade de desobs- 
tiuir as vias ateas e peimitir uma ventilagao coireta, pelo 
que o fomea’mento de oxigenio seiia adequado. Entre- 
tanto, a escola deteiminista cartesiana respondeiia: a tos¬ 
se e decoirente de um refl.exo respiratoiio deteim'mado 
por estimulos que o excitam e que podem estar sensibili- 
zando receptores das vias aereas ou de outros lugares onde 
existam (por exemplo, ouvido). 

A piimeira inteipretagao oiienta no sentido de com¬ 
preender o para que do fenomeno, mas nao resolve o 
problema na sua essencia. A segunda inteipretagao oii- 
enta no sentido de saber do mecanismo do fenomeno 
(como?) e, por conseguinte, os elementos que o consti- 
tuem, suscetiveis de serem controlados e modificados 
(terapia da tosse, neste exemplo). 

Para a elaboragao do pensamento fisiologico, as duas 
posigoes seiiam necessaiias, embora sqa mais lica quan¬ 
to aos seus resultados a doutiina mecanicista (vaiios ou 
multiplos mecanismos envolvidos). Poder-se-ia exempli- 
ficar na seguinte situagao: 

Um individuo precisa via jar de Sao Paulo a Jeiusalem 
(finalidade); sabe bem o que deseja (proposito), mas nao 
podera chegar la se nao souber que meios de transpoite e 
em que seqiiencia devera usa-los para chegar a sua meta 
(sao os mecanismos inter-relacionados). Por outro lado, 
se ele conhecer apenas os meios de transpoite (mecanis¬ 
mos deteiminantes) e nao souber para onde vao, estara 
tambem perdido, porque podera chegar a qualquer pon- 
to e nao atingir o seu objetivo. 

Os enfoques aiistotelicos e cartesiano tem sido muito 
uteis na compreensao do fenomeno fisiologico, no seu es- 










tudo atraves da pesquisa cientifica e na aplicagao na con- 
ceptualizagao clinica. Alto do mais, sao base das duas 
grandes escolas fisiologicas. 

Escolas fisiologicas 

Sao duas, fundamentadas nas doutiinas ja enunciadas. 

A. Escola holistica 

Pretende conhecer e estudar o todo como tal, ou seja, 
conhecer o organismo como tal, de modo integral. Uti- 
liza a sintese como base operacional e procura definir 
finalidades. Exemplo: Sheiiington, na integragao dasfungoes 
do sistema neivoso; Wiener e Bigelow, na aplicagao da Ci- 
bemetica aos fenomenos fiincionais; Cannon, na homeos- 
tase e operatividade dos mecanismos homeostaticos. 

B. Escola mecanicista 

Ao inves, pretende estudar analiticamente as partes, 
parachegar a conhecer o todo. A maior paite dos cientis- 
tas em Fisiologia ttosegaido essa ultima escola, mais iadl 
de abordar, confeiindo as bases da metodologia cientifi¬ 
ca. Exemplo: Estudos da visao devon Helmholtz, da fun- 
gao renal de Smith, da fungao hipofisaiia de Houssay etc. 

Algumas considera^oes 
acerca da historia da Fisiologia 

A conceptualizagao dos fenomenos fisiologicos foi um 
processo extraordinaiiamente lento ao longo dos seculos, 
acelerando-se violentamente nos dois ultimos. Se a pro- 
piia Medicina teve tambto um desenvolvimento vagaro- 
so, obviamente o da Fisiologia, ciencia que representa o 
pensamento puro ou essencial do fenomeno nao aplica- 
do, deveiia ser obiigatoiiamente mais lento, porque nao 
tinba a pressa da resolugao imediata, exigente de proble- 
mas pragmaticos. 

A Fisiologia surgiu como fenomeno Idgico inerente- 
mente ligado a Medicina, que precisava entender o que 
ocorria na doenga e explicar as diferengas entre o doente 
e o estado de saude, e outorgar as bases ladonais da tera- 
peutica. For outro lado, a Fisiologia, mais complexa e 
dificil de estudar, foi a saga da Anatomia. O desenvolvi¬ 
mento da F'lsica e da Quimica peimitiu, por sua vez, um 
grande processo no desenvolvimento da Fisiologia, como 
tambem foi poderosa a contiibuigao do progresso tecno- 
logico, piimeiro da mectoca e, logo, da eletronica. 

Primeiros conceitos 

Aparentemente, aceita-se, na atualidade, que os pri¬ 
meiros conceitos de Fisiologia apareceram na India, por 
volta do seculo IV a.C. Na colegao Txaraca ou Txaraca- 


Samita, tratado de Medicina esciito por um medico da 
coite do rei Kanishka, consta que: “O organismo esta do- 
tado de um sistema de cana’is, que se inicia no umbigo e 
penetra em todas as partes do corpo, levando seivas de 
diferentes qualidades, que sao chamadas hasos', entre elas 
o sangae. O coragao e o centro de uma forga que acres- 
centa seivas, paiticulaimente ardentes ou 'bias’, que sao 
impelidas no organismo. Alem disso, ex'istem cinco Ven- 
tos’, assimilados pela respiiagao, que determinam multi- 
plas fungbes, entre outras, a fala e a movimentagao dos 
membros, porque ativam as fungbes atraves do esp uito 
universal, Brahma. A doenga e estimada como decorren- 
te da falhas dos ventos.” 

Pensamento grego 

Obviamente, os gregos, pelo uso do raciocinio e da 
Ibgica, alto de sua tendenda a teoiizar qualquer fenome¬ 
no, deteiminaram a foimulagao de pensamentos de na- 
tureza fisiolbgi.ca em tomo da pratica medica. Destacam- 
se os seguintes autores, por ordem cronolbgica: 

Hipdcrates de Cos (460-357 a.C.) usara a Fisiologia para 
compreender a Patologia ao foimular a teoria humo¬ 
ral, que, ao se desequilibrar, produz a alteragao. Os 
humores sao: sangue, fi.euma, bile amarela e bile ne- 
gra (atrabile). 

Aristoteles (384-322 a.C.), um dos maiores cientistas e es- 
piiitos universais da Antiguidade e de todos os tempos, 
baseado no radocinio e na investigagao, abordou os es¬ 
tudos biologicos, em geral, e animal, em paiticular. E 
chamado, assim, o “Pai da Zoologia”. Atiaves da com- 
paragao, inteipretara a fimgao do coipo humano. Acre- 
ditara na doutrina dos humores de Hipocrates, que 
combinou com quatro qualidades ou atiibutos: sangQi- 
neo, fleumatico, bilioso e atrabiliaiio ou melancolico. 

ErasCstrato (300-260 a.C.), peitencente a florescente Es¬ 
cola medica de Ae 2 «indiia, e considerado o “Pai da 
Fisiologia”. Estudou a anatomia e as fungbes do ce- 
rebro, a respiragao, a agao muscmlar, nutiigao e secre- 
gao. Analisou sobretudo a fungao do coragao e dos 
vasos sangQineos, esbogando a teoria pneumatica do 
fluxo sanguineo. Foram importantes os seus descobii- 
mentos acerca do metabolismo e do desgaste do cor¬ 
po, assim como do papel da laiinge na deglutigao e 
distiibuigao do ar e dos alimentos nas vias respiratb- 
lias e esofago. Conhecera o pulso aiterial e praticara 
o tomiquete. Rejeitou, alias, a teoiia humoral de Hi- 
pbcrates, que substituira pela pletora ou excesso de 
sangue. 

Galeno (130-200 d.C.), oriundo e foimado no Asklepi- 
on de Pergamon. Considerado o fundador da Fisio- 
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logia experimental, determinou vaiios conceitos 
fundamentais, como o batimento cardiaco de oiigem 
miogenica, a agao visceral do sistema simpatico, a mo- 
vimentagao do sangue (mas nao da circulagao). Esta- 
belecera que o pneuma seiia respirado no pulmao e 
se mistuTaiia com o sangue. 

Os sens postulados foram considerados dogmas e 
mantidos ate a Renascenga, sem merecer ciiticas nem mo¬ 
di ficagoes. 

Pensamento arabe 

Pouco acrescentou ao conhecimento teoiico da Fisio- 
logia, exceto Avicena (Ibn-Sinna) (980-1037), que trata- 
ra de recondliar as teoiias de Galeno e Aiistoteles; Al- 
Halis, pelas suas contiibuigoes acerca da drculagao do 
pulmao; e Averroes, quanto ao conceito de saude. 

Ao redor da Renascenga 

Nessa epoca comega-se a questionar o dogma ga- 
lenico, destacando-se, entre outros, os trabalhos de: 

M. Servet (1511-1553), que deteiminara a drculagao san- 
guinea no pulmao baseado na obseivagao anatomica, 
introduzindo o conceito teoldgico do espiiito vital na 
Fisiologia, o que Ihe significara a morte na fogueira, 
ordenada por Galvino em Genebra. 

IL Descartes (1596-1650), fundamental no desenvolvi- 
mento das dencias em geral. Concebera o coipo como 
uma maquina que fundonaiia por paites, aplicando 
o conceito do mecanidsmo no fundonamento, de 
modo que, conhecendo-se a fungao das paites, poder- 
se-ia saber a fungao de todo o organismo. Deteimina¬ 
ra, assim, a base do procedimento dentifico mais usa- 
do na pesquisa fisiologica e medica. Publicou “Dis¬ 
cours de la Mdhode”. 

W. Harvey (1578-1657) revoluciona os conceitos acei- 
tos de Hipocrates e Galeno ao descobiir a drculagao 
do sangue, a fungao das hemadas e a deteiminagao 
da pressao arteiial no animal. Publicou “Exercitatio 
Anatomica de Motu Cordis et Sanguinis in Animalibus”. 

J. Fcmel (1497-1558), em 1544, publicou o que se con- 
sidera o piimeiro compendio de Fisiologia, denomi- 
nado Medicina, cuja piimeira paite se intitulava “Phy¬ 
sio logia”. Considera-se o iniciador da Fisiopatologia 
ou Patofisio logia. 

F. Sylvius (1614-1672), alem dos seus impoitantes estu- 
dos anatomicos, e considerado o fundador da Fisio¬ 
logia quimica ou Quimica Fisiologica. 


S. Hales (1677-1761) determina a pressao arteiial no 
ho mem. 

Tempos modernos 
e idade contemporanea 

Apos Haivey e Descartes, produziu-se um fluxo iire- 
sistivel de pesquisas dentificas de natureza fisiologica, de 
modo que a Fisiologia passa a assumir um papel funda¬ 
mental na Medicina. Nessas pesquisas, podem-se desta- 
car, entre outros: 

Marshall Hall (1790-1857), que investiga a agio reflexa. 

Johannes Muller (1801-1858), que estabelece a Fisiolo¬ 
gia como disciplina separada da Anatomia e da Medi¬ 
cina. 

H. von Helmholtz (1821-1894) estuda a Fisiologia da 
visao e da audigao. 

J. Loeb (1859) esboga, com prec’isao, o pensamento me- 
canicista, baseando-se no estudo da fungao de partes 
isoladas, seguindo a conceptualizagao cartesiana. Pu¬ 
blicou 0 livro “A concepgao mecanicista da vida”. 

Claude Bernard (1813-1878), talvez o maior fisiologista 
da epoca modema, estuda o processo digestive; a im- 
portancia do glicogenio hepatico e do controle da gli- 
cemia; o mecanismo vasomotor; o conceito da secre- 
gao interna e da endociinologia; e concede o meio 
intemo e sua constancia. Ocupou o amago da Qencia 
funcional e fundamental no desenvolvimento do pen¬ 
samento fisiologico, ao estabelecer os piindpios basicos 
da pesquisa cientifica e da experimentagao na Fisio¬ 
logia e na Medicina. Fortalece a escola holistica, ao es¬ 
tabelecer inter-relagoes e sistemas reflexes de contro¬ 
le. Publicou 0 fundamental “Fraite de Medecine 
Experimentcdle", expondo a melodologia cientifica. 

Ivan Pavlov (1849-1936) estuda a agio reflexa como ba- 
sicamente mecanicista, mas a integra, seguindo a es¬ 
cola holistica e dando as bases do condicio- 
namento e do aprendizado (Premio Nobel de Media - 
na e Fisiologia em 1904). 

C. Sherrington (1857-1952), baseado nos estudos histo- 
logicos de Ramon y Cajal, contiibuiu importantemente 
para a escola holistica atiaves da “Agio integrada do 
Sistema Neivoso”, publ'icado em 1885. 

L. y. Henderson (1873-1944), norte-ameiicano, estuda 
o equilibiio acido-basico, a circulagao dos liquidos e, 
atraves das pesquisas em tomo das reagoes quimicas, 
foitalecendo a escola holistica. 
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W. B. Cannon (1871-1945), da Haivard University, es- 
tabelece o conceito de homeostase e dos mecanismos 
homeostaticos de regalagao que mantem a constan- 
cia de deteiininada fungao. Em 1932 publica o Iivtd 
'The wisdom of the body'\ de divulgagao cientifica; em 
1945, sua autobiografia “The way of an investigator’*. 

L. Fredericq (1885) estabelece conceitos gerais que po- 
dem sintetizar-se em: ''Nos seres vivos, qnalqner per- 
turbagao indnz perse atividades complementares, ten- 
dentes a neutralizar o transtomo. Quanto mais eleva- 
do o organismo na escola evolutiva, tanto mais nume- 
rosos, mais perfeitos e complicados sao os mecanis¬ 
mos regulatdiios. Esses mecanismos tendem a inde- 
pendizar totalmente o organismo das influencias des- 
favoraveis e das mudangas do meio ambiente.** 

N. Wiener (1884-1962) da as bases da Cibemetica apli- 
cada a Fisiologia em ''Cybernetics, or control and com¬ 
munication in the animal and the machine" , publicada em 
1949. 

F. G. Banting (1891-1941) e C.H. Best (1899). Alem das 
contiibuigoes multiplas no campo da Endociinologia 


expeiimental, sua obra se destaca pela extragao e pre- 
paragao da insulina em 1922, recebendo o Prtoio 
Nobel em 1923. 

W. B. Cannon, A. Rosenblueth e J. Bigelow, em 1943, 
publicam, junto a N. Wiener, "Behavior, purpose and 
Teleology", em que estudam quantitativamente os fe- 
nomenos reflexos, aplicando os piincipios cibemeti- 
cos a regulagao fancional. 

B. A. Houssay (1877-1971), um dos pesquisadores que 
iniciam o desenvolvimento da Fisiologia cientifica na 
Ameiica Latina. For seu trabalho pioneiro e pesqui- 
sas acerca da fisiologia da hipdfise, recebeu merecida- 
mente o Premio Nobel de Medicina e Fisiologia em 
1947. 

Alvaro (1882-1952) e Miguel Osorio de Almeida (1890- 
1953), iimaos pioneiros, que iniciaram a Fisiologia 
no Brasil, piimeiro no porao da sua propiia casa e, 
depois, na Faculdade de Medicina do Rio de Janei¬ 
ro, por volta de 1911; apos multiplas dificuldades e 
limitagoes, estabelecem a Fisiologia expeiimental no 
pais. 
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Prindpios de Cibernetica 
Aplicada a Fisiologia 



C. R. Douglas 


Introdu^ao 

Uma das caracteiisticas dos seres vivos e seu ativo e 
permanente metabolismo. Os processes metabolicos 
representam tanto um fluxo de materia como de ener- 
gia que entra e sai do organismo. O conceito de uma 
movimentagao de fluxos de entrada e said a no corpo 
levou o biofisico teoiico L. von Bertalanaffy, em 1932, 
a considerar os organismos vivos como sistemas aber- 
tos, Este autor desenvolveu a teimodinamica dos siste¬ 
mas abertos, atraves da qual os processos metabolicos, 
assim como outras manifestagoes vitais (crescimento, 
excitabilidade, secregoes etc.), estao peimanentemente 
num estado dinamico de transfoimagoes que mantem, 
nao obstante, uma fungao constante. Neste estado, a 
fungao, que e regulada, permanece sem modificagoes, 
mas dependente de um fluxo de energia, de mateiia ou 
de informagoes que sai. Von Bertalanaffy chamou a esta 
situagao de ''Fliessgleichgewicht’\ que logo Hill denomi- 
nou “steady state”, que, traduzida para o portugues, 
seria o “regime ou estado estacionario”. O regime 
estacionaiio e entao a caracteiistica geral de um proces- 
so vital, deteimina a constancia das suas fungoes e 
permite a possibilidade de se adaptar as variagoes do 
meio. O regime estacionaiio e tambm a caracteiistica 
do meio intemo, o qual inicialmente foi desciito por 
Claude Bernard como ‘"fixo”, porem sua “/bette” e real- 
mente flutuante, emrelagao a umsistema de regalagao 
com regime estacionario que determina a constancia 
desse meio interno. 

Fluxo de informagoes 

Para que possa haver a possibilidade de transpoitar ou 
mobilizar materia, ha necessidade de um gasto de ener¬ 


gia. Por sua vez, para o gasto de energia, ha necessidade 
de uma infoimagao adequada para que o sistema - no 
qual ocorre a transfoimagao energetica - possa agir li- 
berando a energia necessaiia. Dessa forma, se produz um 
sistema de infoimagoes entre o fluxo de mateiia, a fonte 
(ou tipo) de energia e o prbpiio sistema infoimativo (Fig. 
1 - 1 ). 

O fluxo de infoimagoes indispensaveis para o contro- 
le de qualquer sistema funcional pode ser veiificado de 
tres maneiras que se diferena'am essencialmente pela 
velocidade da propagagao do mesmo: 

1) Difusao simples: exemplo tipico e o que acontece 
com a difasao do oxigenio. Tem-se calculado que o 
processo de difusao simples do O 2 no sistema neivoso 
requer somente alguns milesimos de segundo para per- 
correr um trajeto de 7 mm; mas, quando a espessura do 
tecido nervoso aumenta 1 cm, ha uma demora de 3 boras, 
e o tempo total seiia de 50 anos quando o O 2 tivesse que 



RegLiladora 

Fig. 1-1 - Influencia do fluxo e do sistema de informagoes nos 
processos regulatorios. 







se difundir percoirendo uma distancia equivalente ao 
compiimento do coipo humano (desde a cabega ate os 
pes), naturalmente assumindo que neste caso o substra- 
to tecidual tenha as mesmas caractensficas do tecido 
neivoso. 

A infoimagao pela difasao simples e um processo 
lento, util somente quando as distancias a percoirer sao 
pequenas. E util na estimulagao de detetores (ou recepto- 
res) neivosos por substancias quiroicas que se produzem 
localmente, por exemplo, excitagao dos quimioirecepto- 
res vasculares pelo O 2 ; agao da temperatura do sangue 
nos teimorreceptores hipotalamicos ou perifericos; agao 
dos fatores paraciinos como a histamina ou prosta- 
glandinas na fangao do musculo I’lso ou das celulas 
glandulares; agao de substancias neurotransmissoras nas 
sinapses quimicas etc. 

2) Via sangiimea: Se a infoimagao e transmitida pela 
via sangQinea, por exemplo, agentes quimicos, hoimo- 
nios etc., sao necessaiios vaiios segandos para que o 
mensageiro quimico atinja o lugar onde esta o receptor 
celular coi respondente. O tempo de circulagao e vaiia- 
vel, pois depende do compiimento e das caracteiisticas 
hemodinamicas do s'lstema vascular. Alcm das condigoes 
hemodinamicas gerais (debito cardiaco e condutancia 
peiiferica total) depende de fatores locals, vaiiagoes da 
resistencia vascular local e da pressao de perfusao do 
drgao, que deteiminam uma maior ou menor facilitagao 
do agente controlador do drgao-alvo, especifico de sua 
agao. 

3) Transmissao nervosa: E a transmissao mais rapi- 
da. O tempo requerido depende da velocidade de propa- 
gagao do impulso neivoso (potenciais de agao), o que, 
por sua vez, depende diretamente do ditoietro dos 
axonios constituintes do neivo. Os axonios de diametro 
maior (fibras A) transmitem a velocidade maior (15-20 
m/s), enquanto nas fibras B e C, de axonios muito mais 
finos, a velocidade de condugao e somente 0,2-2,5 m/s. 
O sistema neivoso representa o sistema de infoimagao 
mais rapido e age nas condigoes em que ha necessidade 
de uma resposta tambto veloz, porem seus efeitos sao 
transitorios, pois, sendo sua natureza eltoica, precisa, 
para sua manutengao, de uma descarga de alta frequen- 
cia, o que as vezes e dificil de consegair ou manter. 

Teoria de informa^ao 
(semiotica) 

Para a transmissao de uma infoimagao e necessaiio 
que o s'lstema semiotico possua: 

a. Emissor de um sinal. Refere-se ao codificador 
de sinais. 

b. Canal de transmissao ou vias. 

c. Receptor especifico, que e o decodificador dos 
sinais. 


Conceito de sinal 

Cada sinal e potenc'ialmente poitador de um signifi- 
cado para aquele que percebe o dito sinal. O significado 
pode vaiiar de acordo com o codigo empregado, que 
depende dos sinais basicos e de como estes sao agiupa- 
dos. Dai estima-se como sinal o con junto espacial ou 
temporal de signos, que podemdarlugaraumpadrao ou 
modelo (pattern), que pode ser identificado por outras 
configaragoes espaciais ou temporals (receptor). Os pa- 
droes representam configuragoes ordenadas que se dife- 
renciam do caos ou desordem, que obviamente nao 
constitui sinal. Por sua vez, o sinal depende da probabi- 
lidade, ou seja, ordem (do sinal); significa a ausencia do 
acaso, que e a situagao mais provavel que ocoira na 
mateiia. 

A infoimagao ou mensagem pode ser medida pela 
negentropia, que e o oposto de entropia, que mede o 
estado mais provavel da materia (desordem). Um sinal 
qualquer representa, por conseguinte, algo inesperado, 
fora do comum, dentro do contexto desordem. 

Caracteristicas dos sinais 

Como foiestabelecido, o sinal representa algo particu¬ 
lar, que significa algo distinto para uma ceita estiutura, 
pelo menos. Dai que as caracteiisticas do sinal podem ser 
identificadas pelas mesmas paites constituintes da Semio- 
t'lca, ou teoiia dos sinais, isto e: 

1. Semantica ou significagao do sinal (sentido). 

2. Sigmatica ou relagao estabelecida com o objeto 
correspondente. 

3. Pragmatica ou relagao que se estabelece com os 
ciiadores do sinal ou fonte emissora do sinal, de 
modo que este sinal “vai para algo ou alguem”, que 
e excitado pelo sinal. 

4. Sinlaxis refere-se a relagao que se estabelece com 
outros sinais ou sistemas de sinais, ciiando-se 
inter-relagoes, que podem atingir significados di- 
ferentes. 

Canais de inf orma^ao 

Por sua vez, a transmissao de sinais pode se refeiir a 
transpoite da mateiia (por exemplo, circulagao de fluidos) 
ou de energia (por exemplo, de calor, eletiicidade) ou de 
bits/s, que e a abreviagao de binary digits, ou seja, elementos 
do sistema binaiio digital, 1-0 ou sim-nao, caracteiistica 
do sistema neivoso. 

Simbologia geral dos elementos 
da teoria de controle 

Atraves dos sistemas infoimativos podem-se obter 
vaiiagoes no fluxo de energia e de mateiia, considerando- 
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se, assim, que a infoimagao e imprescindivel no controle 
funcional. 

A teoria de controle, concebida pelo fisico Wiener e 
testada por Cannon e pelo fisiolog'ista mexicano Rosen- 
blueth, e a base de uma disciplina atual de grande 
importanc'ia: a Cibemetica. 

Nesta ciencia, tanto quando e considerada de maneira 
geral, como quando e aplicada especificamente a Biologia 
e a Medicina, refere-se a quaisquer elementos — seja 
sistema, orgao, tecido, celula ou paite da celula — como 
uma entidade que pode ser chamada em geral caixa preta 
ou black-box dos autores ingleses. Entende-se por caixa 
preta uma deteiroinada estiutura ou unidade, na qual 
nao se sabe o que e que ocoire, mas so se sabe que nela 
entra um deteiminado fluxo e sai outro fluxo, cujas 
naturezas podem ser conhecidas, e que podem ser medi- 
das quantitativamente. Sabe-se, assim, que no inteiior da 
caixa preta acontece um deteiminado fenomeno que se 
pode qualificar pelos efeitos nas modificagoes no fluxo de 
saida, comparando-o com o fluxo de entrada. 

O fluxo de entrada e representado pela letra q com um 
ponto em cima (q) e a letra e como sufixo (qe), enquanto 
o fluxo de saida e representado por qs. 

Os fluxos de entrada e saida estao relacionados entre 
si pela fungao de Iransferenda (F^), propiia da caij« preta, 
que relaciona ambos os elementos da segainte maneira: 

o o _ 
qs = qe X 


o 

qs 

Sendo, -- 

o 

qe 

Depeiide, assim, o fluxo de saida do que entra (qe) e do 
que acontece dentro da caixa preta (Fx). 

A fangao de transferencia (Fi) se ref ere a qualquer 
operagao que se veiifica na caixa preta em relagao a 
entrada, da qual resulta o fluxo de saida. Em deteimina- 
das circunstancias, as fangoes de transferencia sao rela- 
tivas a: 

a) Operagoes matematicas, sem modificagoes da 
natureza do fluxo de entrada, como somatoiio, divisao, 
multiplicagao, integragao ou derivagao. O coragao pode- 
lia ser um exemplo, pois transpoita sempre um volume 
de sangue que chega ao atiio e sai pelo ventiiculo, porem 
com uma pressao diferente (maior do que a pressao do 
sangue que entra no coragao). Houve, assim, uma opera¬ 
gao multiplicadora no nivel da caixa preta coragao. 

b) Transdugao de energia, pela qual a fangao de 
transferencia modifica a natureza do fluxo de entrada, 
transformando-o numa manifestagao energetica diferen¬ 
te; por exemplo, a pressao de um fluido (sangue aiteiial) 
produz no detector de pressao (receptor de pressao 
caixa preta) impulsos eletiicos que se propagam pela via 
neivosa, ou seja, a transferencia se ref ere a energia 
hidraulica transfoimada em eletrica. Outro exemplo e a 
agao de uma substancia quimica (por exemplo, prosta- 


glandina ¥ 2 ^^^ que age como fluxo de entrada, que 
produz um fenomeno mecanico (contragao da muscu- 
latura), que representa o fluxo de saida de natureza 
mecanica, diferente da entrada quimica. A modificagao 
da natureza dos fluxos ocoire por uma fungao de 
transferencia, por transdugao, representada pela fibra 
muscular lisa de uma viscera no exemplo ja discutido. 

Atualmente, tende-se a aceitar os conceitos de caixa 
branca e caixa cinzenta (ou cinza). A piimeira se refere 
aquela caixa que recebe tambem um fluxo de ingresso e 
determina um efluxo, mas e conhecida a essencia da 
transferencia (F^) que ocorre dentro da caixa, a diferenga 
da caixa preta, em que nao se conhece o que acontece na 
caixa transformadora. A caixa cinzenta se refere aquela 
em que se conhece algo dessa essencia da transfoimagao, 
portonao totalmente (F^ parcial). Seiia o caso da agao de 
um substrato que sofre o efeito de uma enzima, de modo 
que, decoirente desta agao, e formado um deteiminado 
produto. A enzima pode ser considerada como F^ parcial 
(caixa cinzenta), porque se sabe que age, mas nao o 
mecanismo exato dessa agao enzimat ica. 

Na Fig. l-2a esta representada a forma mais simples 
do circuito ou alga aberta, existindo so uma ca'ixa preta 
(Fi). Na Fig. 1 -2b, o circuito e tambto elementar, mas 
inteivtomais de uma caixa preta (Fj e F 2 ). Nesses casos, 
a saida e simplesmente o produto da entrada pela 
fungao de transferencia de cada caixa preta. Como se 
trata de um s'lstema em alga aberta, o fluxo de saida 
deixa o s'lstema sem influir de jeito nenhum nas entra- 
das do sistema. Mas como na Fig. l-2b o sistema 
considera duas caixas pretas em seiie, o fluxo de saida 
da segunda caixa preta F 2 vai depender nao so de uma 
fungao de transferencia de F^, mas tambto da fangao de 
transferencia da segunda caixa preta (F 2 ); assim, a 
resultante e: 

qs = qe (F*, x F,^) 

Porem, nesse caso (Fig. l-2b) as caixas pretas estao 
em serie, mas quando elas estao em paralelo (Fig. l-2c), 
os fluxos de saida das duas caixas pretas chegam a um 
ponto comum, que e chamado de ponto de mislura (2, 
sigma grego). No ponto de mistura, as saidas sao soma- 
das algebiicamente. Assim, o fluxo de saida fica: 

® ^ /F FI 

qs = qe (F,, + F^J 

Quando o circuito e fechado, ou seja, as saidas estao 
influindo nas entradas, como aparece representado na 
Fig. 1-3,0 fluxo de entrada (qe) e modificado previamen- 
te por uma operagao somadora no ponto de m’lstura (2), 
a entrada da caixa preta F^. Em 2 se somam algebrica- 
mente a entrada (oiiginal ou Ref) com a saida resultante 
das duas transfoimagoes em seiie no sistema de duas 
caixas pretas, no qual acontecem tambem duas operagoes 
de transferencia (F^, F 2 ). 

A resultante da soma Ref ± (djs X F 2 ) entra na caixa 
preta Fj, dando lugar a saida (s) igual a: 
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S = (Ref ± qs Fj) x 

Despejando a equacao anterior, a saida fica em: 

S = Ref X Fi ± Fi X qs F 2 

Tirando o fator comum, resulta em: 

S (1 ± X F 2 ) = e X Fi 


S - ® 

1 ± Fi X F 2 

Esta equagao relaciona o fl.uixo de entrada como fluxo 
de saida como se fosse uma so caixa preta, mas especifi- 
cando-se, desta vez, as modificagoes previas que expeii- 
menta a entrada pela influencia das fangoes de transfe- 
rencia no circuito fechado. 

Dessa foima, no sistema de alga fechada, as saidas 
voltam a ser entradas e assim sucessivamente (causa —> 
efeito —> causa), relagao causal que nao se apresenta 
obviamente nos circuitos abeitos. 

Deve-se considerar que a maior parte das fangoes 
OTganicas intracoiporais e regulada pelos sistemas tipo 
circuito fechado, mas o organismo, sob o ponto de vista 
total, representa um sistema com alga aberta em relagao 
com o meio ambiente. 

Fundoes de transferencia 

Alem do processo intimo da transferencia - seja 
matematica ou de transdugao - as transferencias podem 
agir diferentemente, sob o ponto de vista funcional, 
segando o tipo de relagao que estabelecem entre as 
entradas e as saidas. Quando se representam grafica- 
mente as fungoes de transferencia num sistema cartesia- 
no (Fig. 1-4) elas podem ser: 

1) Crescente: Em que os aumentos das entradas 
determinam aumentos das saidas (Fig. l-4a), podendo 
esta relagao ser linear (x) ou nao linear (y), sendo esta 
ultima situagao a mais frequentemente obseivada na 
Fisiologia; por exemplo, o aumento da pressao aiteiial 
determina aumento da frequencia dos impulsos emitidos 
pelos baroireceptores vasculares. Alias, se as relagoes 
entrada e saida sao expressas em escala semilogaiitmica 
a fungao de transferencia pode ser crescente e linear, 
como acontece nos aumentos logaiitmicos de concentra- 
gao plasmatica de eiitropoietina (entrada) e da taxa de 
hemoglobina produzida (saida). 

2) Decrescente: Nestescasos, a fungao de transferen¬ 
cia apresenta um coeficiente angular negativo, pelo qual 
as saidas diminuem quando as entradas aumentam (Fig. 
l-4b). Podem ser tambem lineares (x) ou nao lineares 


© 



Fig. 1 -2- a) Caixa preta indicada por circulos, em i|ue hafluxo tie 
entrada e fluxo de saida e uma fungao de transferencia (Fi); b) 
Caixas pretas em serie; c) Caixas pretas em paralelo. 


(y), sendo estas ultimas, tambem, as mais frequentemen¬ 
te obseivadas na Fisiologia, como ocoire, por exemplo, 
entre a taxa sanguinea de hoimdnio antidiuretico (ADH) 
ou vasopressina, que representa a entrada do sistema e o 
volume da diurese aquosa deteiminada pela reabsorgao 
tubular de agua livre no lim, que representa o fluxo de 
saida do sistema. Neste caso tambem a relagao e decres¬ 
cente nao linear. 

Usando o sistema caitesiano oitogonal derepresenta- 
gao das relagoes fluxo de entrada e fluxo de saida, pode- 
se conhecer exatamente a relagao entre as entradas e as 
saidas do sistema e representar tais relagoes em foima 
quantitativa, indicando-se com a letra N a faixa normal de 
trabalho do sistema de regalagao, como esta representa- 
do na Fig. 1-5. 

As relagoes entre entradas e saidas nos sistemas fisio- 
l(Dgicos podem ser crescentes ou decrescentes, segando o 
tipo de sistema regulador que estiver funcionando (ver 
mais adiante). Quando, por exemplo, ha uma relagao 
decrescente (coef iciente angular negativo), como se apre¬ 
senta na Fig. 1-5, e possivel identificar 3 zonas da relagao 
qs/qe com coeficientes angulares diferentes. Duas zonas 
tern coeficiente zero, ou seja, nao se modifica o fluxo de 
saida quando o fluxo de entrada varia. Estas zonas se 
encontram no inicio ou no final do sistema caitesiano de 
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Conceitos gerais 
sobre compartlmentos 



Fig. 1 -3 - Caixas pretas em circuito fechado, Ruxo de referenda 
na entrada da caixa preta que recede fluxo de Fg. Detemnina-se 
um qe diferente deRef. 


representagao, que convencionalmente serao chamados 
de w e z, ou seja, quando as entradas sao muito baixas (w) 
ou muito alias (z), como aparece na Fig. 1 -5. Entre as duas 
existe uma faixa (N), na qual o coeficimte angular e 
negative, por^m sempre e constante; isso agnifica que ha 
umarelagao inversa proporcional entre as variagoes do 
fluxo de entrada e as do fluxo de saida. Isso e a chamada 
faixa de noimalidade do sistema. Ela indica que dentro 
desses valores de fluxo de entiada ha uma resposta 
proporcional do fluxo de saida, ou seja, ha um sistema 
regulatdrio. Nao hA, por conseguinte, regulagao nenhu- 
ma em w e z. Pode-se concluir, entao, que os sistemas 
fisioldgicos possuem uma faixa de regulagao, fora dela 
(por baixo ou por cima), a Fisiologia nao tern a capacidade 
de ajustaro fluxo de saida de acordo com as entradas (faij« 
sem regulagao funcional). 

A faixa de normalidade (N) de fundonamento fica 
geralmente na banda linear da curva entrada-saida (Fig. 
1-5). Abaixo de um determinado valor de entrada, que 
pode ser definido pela letra (a), ou hem acima de outro 
certo valor (b) de entrada, as saidas nao se modificam, 
isto d, naquela faixa da curva que nao tern caracteristicas 
lineares, porque nao h^ relagao do fluxo de saida com o 
fluxo de entrada, nao havendo, consequentemente, 
nenhuma regulagiio. Exemplo tipico da faixa de noima- 
lidade d a relagao entre pressao arterial (entrada) e 
frequ^ncia cardiaca (saida), que representa uma curva 
decrescente nao linear, mas na qual a zona de normahda- 
de do sistema (N) est^ localizada na parte linear da cuiva 
(Fig. 1-5). 

£ interessante salientar que todo valor normal de 
qualquer fungao esta situado mais ou menos na metade 
da faixa de normalidade (N) e que sendo linear a relagao 
entre entradas e saidas, e susceptivel de ser regulado 
amplamente, mantendo-se a constancia desse valor nor¬ 
mal. A localizagao de N representa a liberdade funcional 
de poder ajustar-se de acordo com as modificagoes que 
interliram com o sistema. 


O conceito de compartimento. tal como se usa na 
Fisiologia, se ref ere a uma modalidade de caixa preta 
muito titil quando se estudam os fluxos da massa, do 
volume ou da energia que se transferem de um ponto a 
outro, ou de trnia forma quimica ou fisica a outia foima 
energdtica. Cada lugar ou forma onde acontece a transfe- 
r^ncia 6 chamado compartimento, mas nessa definigao 
precisa-se acrescentar que esta caixa preta deve ter uma 
magnitude precisa, magnitude que se podei^ considerar 
equivalente ao volume de distribuigao. 

A definigao de compartimento (como e tambto a de 
caixa prela), 6 convencional e operacional, segundo os 
objetivos que se pretendem pela an^lise do comparti- 
mento. Assim, poder-se-ia considerar todo o aparelho 
circulatdrio como um s6 compartimento. cujo conteu- 
do 6 representado pela volemia (volume sangmneo). 
Num outro estudo, pode ser de interesse separar o 
compartimento plasm^tico do globular, ou subdividir o 
sistema circulat6rio num compartimento arteiial e outro 
venoso, ou bem num compartimento de alta pressao 
(ventriculo esquerdo, arterias e arteriolas) e outro de 
baixa pressao (veias, coragao direito, leito pulmonar e 
^trio esquerdo). 

£ muito frequente considerar o organismo dividido 
em dois compartimentos hidricos basicos: o celular ou 
intracelulare o extracelular, este ultimo suscepdvel de ser 



Fig. 1-4 - Sistemas de inter-relagao entre fluxos ile entrada e de 
saida; a) relagSo crescente; b) relagao decrescente. x, linear; y, 
relagao nSo Inear, 
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subdividido num compart'imento intersticial e outro 
plasmatico ou vascular. 

Qualquer que seja o compartimento do organismo, 
pode ser caracterizado por ter um volume deteiminado 
(V), dentro do qual ha uma quantidade de mateiia (Q) ou 
de energia (H) em solugao neste volume de distiibuigao 
(Fig. 1-6). 

Se Q representar uma massa de mateiia, ou H uma 
massa de energia, as relagoes estabelecidas entre V e Q 
(ou H) definiriam a taxa de concentragao [C], a qual seiia 
determinada pela relagao: 



Pode-se defmir dots fatores fundamentals no compar- 
timento: 

1) O chamado fator extensive, que comespondeiia ao 
volume (V) que ocupa a mateiia num deteiminado momen- 
to t; e 2) ou volume de distribuigao chamado fator 
intens’ivo, que seiia o “potenciaP’ caracteiistico ou “fiingao’’ 
que desenvolveiia a mateiia ou bem a energia havida no 
compaitimento V. O fator extensivo, no caso da equagao 
anteiior, seiia o volume (V) e o fator intensivo ou ‘'poten- 
dal” a concentragao |C]. Ora, como Q = [C] X V, este 
produto do fator intensivo [C] pelo extensivo V representa 
Q, que seiia a quantidade total de energia ou mateiia no 
compaitimento dado. Entao Q (quantidade de energia) 
podeiia ser equivalente a energia [E] operaiite num sistema 

massa (M), compiimento (C) e tempo (T), no qual: 

[E] = (MC^T-2) 


Habitualmente, nos sistemas fisiologicos, denom’ina- 
se por P o fator intensivo ou potencial. 

Como o compaitimento e um tipo convencional e 
operacional de cau«i preta, tern tambem um fluxo de 
entrada e outro de saida; alias, quando as magnitudes de 
ambos os fluxos sao iguais (qe = qs) pode-se falar de um 
s’lstema com regime estacionario {steady-state) de rega- 
lagao entre as entradas e saidas. 

Quando num compaitimento ha fluxo de entrada 
igual ao fluxo de saida, a massa remanescente no compar¬ 
timento sera constante. Por consegainte, se forconsiderado 
o volume V constante, o fator intensivo P sera tambem 
constante. 

A seqiiiencia estabelecida e: 

o o 

qe = qs 

i 

Qcte 

i 



i 

P constante 



Entradas -^ mmHg 


Fig. 1 -5 - Curva que relaciona as vanagoes do fluxo de entrada 
e as do fluxo de saida, Observam-setresfasesnacurva,nasfases 
primeira (w) e terceira (z), nas quais nao ha relagao linear entre 
entradas e saidas (coeficiente angular ausente) e uma segunda, 
em que ha relagao linear entre ambos os tiluxos; nest a fase esta 
o ponto normal (N). O segmento a-b representa a faixa de 
normalidade (coeficiente angular negative). 



f O 

qs 


Fig. 1-6 - Sistema hidraulico em que o fator intensivo (P) e 
deteiminado pela relagao entre massa (Q) e fator extensivo (V) do 
compartimento. 


Dai que o fator intensivo depende diretamente do 
steady-statc'y e uma consequencia dele. Dessa maneira, a 
manutengao de qualquer fungao P e dependencia do 
steady-state, naturalmente considerando o volume cons¬ 
tante, fenomeno que e justamente o que acontece na 
fisiologia. 
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Importancfa do fator intensivo Q » qr • Tr 


A Fisiologia tem como proposito fundamental man- 
ter constantes os fatores intensivos P, nao importan- 
do como eles fossem constituidos, ou seja, quais os 
valores da massa Q ou do fator extensive V. Importa, 
assim, a relagao QA^. 

Para os sistemas hidraulico ou gasoso, Q e represen- 
tado por uma massa de liquido ou gas, respectivamente. 
Para o sistema quimico, Q representa a massa de uma 
determinadasubstancia quimica. Para o sistema eletiico, 

Q e a massa ou carga eletrica. Para o s istema teimico, Q 
e calor (expresso em kcal ou kjoules). Dessa maneira, 
pode-se obseivar que na Fisiologia todos os valores dos 
fatores intensivos (P) sao constantes, como pressao 
aiteiial, pressao de gases no sangue (p02, PCO 2 ), pH, 
pressao osmotica, concentragoes quimicas de gUcose, 
ureia, colesterol, acido uiico, taxa de hemacias e leucoci- 
tos. Analisar a Tabela 1-1. 

No caso de uma substancia quimica no compartimen¬ 
to, a equagao seiia: 

mg 

mg =- X min 

min 

Assim, na realidade, 0 tumovcrrepresentaiiao fluxo de 
uma energia ou materia (substancia ou fator fisico) 
atraves de um compartimento que esta em condigoes de 
trabalho sob um regime estacionaiio de regulagao. 

0 Q . . 

qr = — = mg/min 

Seiia 0 caso de substancia em solugao, mas podeiia 

Conceito de turnover 

refeiir-se a kjoule/min, volts/min etc. 

Conhece-se como constante de recambio, ou de 

0 fluxo atraves do compartimento e 0 denominado 
recambio, turnover ou troca, e se designa por qr. Num 
sistema com regime estacionario, a relagao entre 0 con- 
teudo do compartimento (Q) e a troca (qr) e chamada 
tempo de troca ou de rectobio (Tr). 

troca (Kr), 0 valor reciproco do tempo de troca. 

Kr= ’ 

Tr Q 

Kr representa, assim, a frequencia do recambio. 

A troca e um conceito basic 0 que per mite compreen- 

Tr = — 

0 

qr 

der a dinamica do processo atraves de um compartimen¬ 
to e que pode ficar muito mais claro no exemplo dado 
logo apos no texto. Se 0 fluxo de entrada nao for igaal ao 

Se 0 sistema esta sob regime estacionaiio, 0 conteudo 
total no compaitimento (Q) e igual ao produto obtido da 

troca (qr) pelo tempo de troca (Tr). 

fluxo de saida, portanto, sem existir regime estacionaiio, 
entao 0 conteudo total do compartimento varia com 0 
tempo (dQ/dt). Nesses regimes transitoiios, 0 potencial 
ou fator intensivo (p) sera positivo, ou seja, apresentara 


Tabela 1-1 

Fatores intensivos nos sistemas fisiol^icos 


Q = massa 

P = Potencial atingiefo 

Para um sistema hidraulico: 

Q = massa Ifquida (ml ou 1) 

Pressao hidraufica ou hidrostatica 
ex.: mmHg ou cmH^O/cm^ 

Para um sistema gasoso: 

Q = massa gasosa 
(atmosf. ou ml) 

Pressao gasosa 

ex.: mmHg ou Torr 

Para um sistema quimico: 

Q = massa quimica 
{kg, g, moi ou mg) 

Concentragao qufmica (melhor, potencial quimico) 

ex.: mg/ml 
mEq/l 

Para um sistema eletrico: 

Q = massa eletrica A 

Potencial elethco 

ex.: mV, V 

Para um sistema termico: 

Q = massa calorica 
(kjoules ou kcal) 

Temperatura 

ex.: *C ou ‘F 

Para um sistema osmotico: 

Q = osmois ou miliosmois 

Pressao osmotica 

ex.: mosm/l 
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um acrescimo em fangao do tempo (dp/dt) se o fluxo de 
entrada (qe) for maior que o fluxo de saida (qs). 

qe > qs dp/dt 

Alias, se ^e < d|s, ou seja, as saidas sendo maiores que 
as entradas, o resultado seiia um decrescimo do fator 
inteusivo, porque sofreiia uma diminuigao em fangao do 
tempo (—dp/dt). 

Tipos de f undoes de transferencia 
num compartimento 

Sao observadas as segaintes fungoes de transferencia 
nos fenomenos fisiologicos: 

1. Fungdo de capaeitdncia (Fq) 

A fungao de transferencia que relaciona o fator 
extensivo, ou seja, o volume (V) com o fator intensivo 
do compaitimento (P), se denomina fungao de capaci- 
lancia ou complacencia (tradugao inadequada do in¬ 
gles) ou compliance dos autores ingleses (F^). 



No qual: 

= fungao de capacitancia 
AV = variagoes no volume (fator extensivo) 

AP = variagoes na pressao (fator intensivo) 

Num s istema volume-pressao, V representaiia o volu¬ 
me (gas ou fluido); entao, as vaiiagoes de volume (AV) 
vao depender das vaiiagoes de pressao (AP) e da fungao de 
capacitancia (Fj. 

AV = AP • Fe, ou seja, 



Assim, AV representaiia a saida do sistema, enquanto 
AP seiia a entrada do mesmo e F^. a fungao de capacitancia 
do compaitimento em referenda. Dessa foima, acresd- 
mos de pressao (de um gas, por exemplo) deteimiuarao 
aumento do volume (no pulmao, por exemplo) confoime 
for a fungao de capacitancia do compaitimento (pulmao 
no caso). Isto e o cbamado compliance ou capacitancia 
pulmonar. O estomago tern tambto fungao de ca- 
pacitanda porque o bolo alimentar que chega tern pressao 
(P), que o estomago, pela capacitancia, transfoima em gradi- 
ente de volume (AV). 

2. Fungdo de elastdncia (F^) 

Ao contrail o, quando se reladona a entrada, represen- 
tada pelo volume (AV), e a saida, pela pressao (AP), a 
fungao de transferencia e a elastancia (Fe). 

Tendo assim: 


F 


£ " 


AV 


Quando aumenta o volume V (entrada), a pressao P 
(saida) tambem se exagera, mas segundo a fungao de 
elastanda do compartimento em estudo. 

AP = AV * Fe 


Isso acontece no aparelho drculatdiio, no qual os 
aumentos do volume (volemia) deteiminam acresdmos 
na pressao circulatoria media segando o conceito 
hemodinamico de Guyton. Isto e a chamada elastancia do 
aparelho circulatoiio. A artdia, que recebe um volume 
ejetado pelo coragao (AV), e capaz de transfoima-lo em 
pressao (AP - pressao arteiial) pela elastanda, que e a 
fangao que identifica da arteiia. 


3. Fungdo da condutdncia (F^) 

A fungao de condutanda, F^, relaciona o fluxo de saida 
com o potencial (P) do sistema compaitimental. Assim, o 
Iluxo de said a de um compai ti mento depende do gradiente 
do potencial entre ele e o compartimento seguinte. O 
conceito de condutanda e o de deixar passar, permitir a 
passagem, assim deteiminando o fl.uxo. Atraves da con- 
dutancia, o fator intensivo e transformado em fluxo. 
Estima-se o conceito antagonico como resistencia (R), 
que representa nao deixar passar, impedir a passagem, e 
nao peimitir um fluxo. Pela resistenda o fator intensivo 
pode ser incrementado porque nao houve fl.uxo. 




Fig. 1 -7 - Fungao de condutancia determinada pela relagao 
entre o fluxo (debito cardiaco) e o fator intensivo (pressao diastolica 
final). Entre ambos os fatores ha relagao linear (condutanda) ate 
certo ponto (y), apos o qual perde-se a relagao (nao ha condu- 
tancia), 
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Assim, fluxo q 

q = AP X F, 

Em que: 

° n 
q = tJ.uxo 

AP = gradiente de pressoes ou modificagao do fator 
intensive P 

Fu = fungao de condutancia 
Assim: 


o 



Deste modo, R (resistencia) estaiia representado: 



Fk 

R = ^ 

o 

q 

Num sistema hidraulico, de acordo com Poiseuille, a 
condutanc ia, ou resistencia, estaiia deteiminada por fato- 
res fisicos que podem ser foimulados na equagao que e 
chamada geralmente lei de Poiseuille ou de Haber-Poiseu- 
ille, na qual: 


8 L ‘ T| 

= fungao de condutancia 

71 = TT X r^, ou seja, area da circunferenda vezes 

o raio ao quadrado 

L = compiimento do sistema 

Y| = viscosidade do sistema 

Assim o fluxo dependera de: 

O A ^ r* 

q s AP X- 

8 L 

Ou seja, havendo um raio maior (o fluxo vaiia direta- 
mente em relagao a 4 potencia do raio), um compiimen¬ 
to menor e uma viscosidade menor, a condutancia sera 
maior e, por consegainte, o fluxo sera tambem mais 
elevado. Pode-se entender melhor o conceito de condu¬ 
tancia lembrando a lei de Ohm, na qual: 

V= I X R 

V = voltagem, equivalente a AP ou gradiente de 
potencial 

I = intensidade de corrente, equivalente a qs (fluxo) 
eletiico 


R = resistencia ('inverso de condutancia) 

Como a resistencia coiresponde ao valor inverso da 
condutancia (Fu): 



Fk 


Ficando entao a equagao 


AP o 



R, assim, e valor inverso a Fj^ 

o 

qs o „ 

AP = —— = qs X R 

F, 

Consequentemente, 

qs s AP X F,^ 

Dessa foima, o fluxo de saida vai depender da diferen- 
ga de potenciais e da fungao de condutancia do sistema 
(Fk). Diversamente do que ocorre na lei de Ohm, a 
condutancia e vaiiavel e depende das caractensticas do 
compaitimento que utiliza esta fungao de transferencia. 
Exemplos na fisiologia seiiam os seguintes: 

a) Lei de Frank-Star ling ou auto-regulagao hetero- 
metiica do coragao, na qual o debito cardiaco, ou me¬ 
lhor, o volume s'lstolico ejetado (fluxo de saida do 
compartimento ventricular), vaiia em relagao a pressao 
diastolica final (PDF), que e a pressao registrada no fim 
da diastole, apos o enchimento do venthculo. F|,influina 
saida, deteiminando uma relagao linear crescente na 
maior parte da cuiva, mas, logo apos, F^ perde essa 
relagao (Fig. 1-7). 

b) A relagao ex'istente entre o gradiente de pressoes 
(AP) entre o compaitimento arteiial e o venoso e o fluxo 
de saida (d|s), representado pelo fluxo sanguineo circu- 
lante. Repete-se o que acontece no exemplo anteiior, 
chegando a um ponto no qual nao ha nenhum fluxo de 
saida. Este ponto e chamado pressao critica de oclusao 
ou de colapso (Fig. 1-7). 

c) O fluxo urinaiio na miegao se deve a geragao de 
uma pressao intravesical (AP), e pelo aumento da condu¬ 
tancia nas vias uretrais (F^), permitindo-se o esvaziamen- 
to da bexiga urinaiia. 

Analogias de compartimentos 

Podem ser consideradas as seguintes situagoes: 
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Sistema hidrdulico: 

Capacidade do sistema: volume (V). 

Fator intensivo: potencial (P) que representa a pres- 
sao ou energia pela unidade de volume. 

Condutancia: 1/RPT, seja o valor inverso a resistencia 
peiiferica total. Refere-se entao como condutancia peii- 
ferica total (KPT), ou seja, o somatoiio das fungoes de 
condutancia locals ou parciais de um sistema hidraulico. 

KPT = 


o 


Assim, ou fungao de condutancia representaiia o 
clearance ou depuragao plasmatica, pois e a fangao de 
transferencia de um fluxo de entrada [C] para sair como 
qs = (V X 10). 

Na depuragao plasmatica dos orgaos, por exemplo, 
do lim, da glandula tireoide, do figado etc., a relagao 
qe = qs, fica como: 


qs = AP X F| 


F, = 


1 


RPT 


[Ce] X F, = [Cs] X V 


Desta equagao, o valor de F^^ seiia o clearance pelo 
que entao: 


Considerando, agora, tempo de troca Tr: 




o AP 

qs s 

RPT 



X V 


No clearance plasmatico renal de ureia, por exemplo, 
F(, representaiia o valor do volume de plasma em que 
estava contida a taxa de ureia que chega ao lim (fator 
intensivo do compaitimento renal). 

O fluxo de entrada e Q ou quantidade total de ureia 
fomecida aos lins. 

(qe = [Ce] x V, ou [Ce] x Fk) 


Substituindo: 



O fluxo de saida esta representado por Qu, ou gasto, 
ou debito uiinaiio de ureia, expresso na unidade de 
tempo (fluxo uiinaiio), dado pelos valores [Cu], taxa de 
ureia na uiina e 



(V) Qu = qs = [Cu] X V, 

o volume uiinario por minuto. 


Sistema quimico: 

Por exemplo, taxa de glicose no sangue ou liquido 
extracelular. 

Q = Quantidade total de glicose 
(Energia total) 

V = Volume de distiibuigao 

(Fator extensivo), ou compaitimento 
da glicose 

Id = Concentragao de glicose 
ou fator intensivo (P) 

Q = Vx[C] 
qs = [C] X Fk 

Entao: 


Outros sistemas; 

Outras analogias de compartimento sao: teimico/ 
eletiico, em que existem os mesmos fatores dos casos 
anteriores, vaiiando apenas a natureza de Q, neste caso 
calor ou massa teimica, e massa ou carga eletrica, res- 

pectivamente. 

Exemplo de analise de um compartimento 

O procedimento mais usado no estudo dos compar- 
timentos e aquele que deteimina a velocidade de deslo- 
camento de um tragador radioativo, acrescentado no 
compaitimento deteiminado. Pode-se tambem utilizar 
substancias corantes, como o azul de Evans, para estudar 
a cinetica dos compaitimentos hidricos, como o comparti¬ 
mento plasmatico do sangae, por exemplo. 

Se o tragador (p) esta em equilibiio num momento 
t = 0, comega logo a deslocar-se fora do compartimento 
com uma velocidade equivalente a: 
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dt o • 
= q X p 


dt 


Em q X p» que representa o fluxo da substancia 
mukiplicado pela atividade especifica da substancia p, 
que sai do compartimento em estudo. Ora, a atividade 
espeatica p coiresponde a relagao entre a quantidade da 
substancia marcada (P) e a quantidade total da substancia, 
marcada e nao marcada (Q). 


it 

P = 


dp o 

q X 

dt 


Entao: 


o _ 

q X P 


dp = dt 


Agora, tratando-se de um sistema de regulagao por 
regime estacionaiio, qe Q seiiam constantes; quando se 
Integra entre t = 0 e t = t (J^); obter-se-ia 


t = 


0 

q 


In 


pt 


po 


A constante k entao resulta ser: 


o 

q 


Assim a equagao fica: 


-kt = In 


pt 


po 


Agora, redistribuindo a equagao: 

In pt = -kt + In po 

Pode-se obter o valor de k (pendente da reta), quando 
se representa num sistema cartesiano o logaiitmo da 
concentragao do tragador em fungao do tempo; neste 
mesmo grafico (Fig. 1-8), pode-se extrapolar a t* para 
obter In po. Conhecendo a quantidade do tragador 
injetado (po), pode-se conhecer o volume do compaiti- 
mento pela relagao 

V = po/P 

pois na constante k esta incluido o volume (V), porque Q 
representaiia a quantidade total da substancia (volume X 
concentragao). 



Fig. 1 -8 - Evolugao temporal da concentragao deum tragador (p) 
acrescentado a um compartimento, A projegao de In p no tempo 
zero (0) ou In po representa o volume de distribuigao do tragador. 


Conceito de meia-vida 
ou semipenodo 

Para descrever os fenomenos de desaparecimento de 
uma substancia num compaitimento, pode-se utilizar a 
chamada meia-vida, que representa a retirada ou consu- 
mo ou decaimento de uma substancia agregada a um 
compaitimento. Semipeiiodo representa o tempo (t^i) 
que demora uma quantidade de tragador (po) para che- 
gar a metade (po/ 2 ), pela saida do compartimento. A 
meia-vida e o semiperiodo de uma substancia num 
compaitimento unico e esta representada pela relagao 
considerando: 

t = tv,, p = po/i 

po/2 = po * 

e-kti/2 - 2 

Sendo: 

e = base do logaritmo natural (= 2,718 ...) 

4 . - 0,693 

^Vi " 


_ 0.693 
t, 




K 


Assim, conhecido o semipeiiodo (tv^), pode ser possi- 
vel calcular K. Ora, o tempo de troca (Tr) coiresponde ao 
valor reciproco de K, pois 


K = 


o 

q 


1 _ Q - 


K 


o 

q 


= Tr 
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Como 



0,693 

k 


= Tr X 0,693 


Conhecendo-se ascim o tempo de troca, pode-se 
estabelecer tamb^m a meia-vida do sistema. Dessa ma- 
neira, conhecendo Tr ou seria possivel saber recipro- 
camente o outro valor, 

Meia-vida e semipeilodo sSo equivalentes, quando o 
estndo t feito num compaitimento s6, mas qnando se 
trata de n compartimentos, n^o se pode manter a equi Va¬ 
lencia, pois a meia-vida representaria realmente o valor 
estatistico meio da distiibuigSo dos semipeiiodos (t^) da 
substtocia agregada a n compartimentos, ou seja, dos 
tempos em que atinge os 50% de valor inicial. 

Quando o valor k t determinado, seja atraves de 
estudo do semiperlodo ou da analise compartimental ja 
descrita, pode-se calcular o iluxo de passagem atraves do 
sistema pela relagSo; 

q = k X Q, ou 



Exempio de semiperiodo e meia-vida 

Um exempio tipico do estudo da meia-vida na Fisio- 
logia t o desaparecimento da hemoglobina do comparti- 
mento sanguineo. Determina-se pela sobrevida de uma 
populagSo de eiitrdcitos nascida no mesmo dia (t J. O t^^ 
dessa populagSo 1 120 dias, o que se pode obseivar na Fig. 
1-9. Normalmente, no homem, os globulos veimelhos 
entregues pela medula 6ssea k circulagao, num determi¬ 
nado dia, tSm uma vida que se distribui estatisticamente, 
ao redor de um valor m^dio (que representa a meia-vida 


Meia-vida 




Fig. 1 “9 -Meia-vida de uma populagao dehemacias que nascem 
no tempo 0. O valor da meia-vida e de 120 dias. 


da popula^ao de eritrdcitos). Esse valor representa, por 
sua vez, o semiperiodo ou t^^ dos gldbulos veimelhos no 
compaitimento sanguineo. 

A meia-vida das hemacias 6 de 120 dias, tendo um 
desvio padrSo de 17,5 dias, ouseja, 120 ± 17,5 dias, Ver 
Fig, 1-9. 


Conceito de reservatorio 

Pode-se entender como reservatdrio (ou tambem 
depdsito ou armaz^m) o compartimento onde e deteimi- 
nado um certo fator intensive, frequentemente quimico 
(concentragSo), que se caracteriza por ter um tempo de 
troca extremamente prolongs do. Dessa forma, as inter- 
conexdes com os outros compartimentos sao muito len- 
tas, ficando, assim, um valor de fator intensive sem 
maiores variagdes por tempo relativamente prolongado. 
O tempo que esse valor ficano compartimento-reseivatd- 
rio depende do turnover da subst^ncia no compaitimento 
dado. Mas o reservatdrio se caracteriza, alem disso, por 
ter a possibilidade de mudar seu tempo de troca, e assim 
poder encher-se ou esvaziar-se com velocidades maiores 
ou menores. Como foi discutido, o tumofver pode se 
modificar quando existir um regime estacionaiio de 
controle maior ou menor. Assim, aumentando o tunujver 
(diminui o tempo de turnover) quando o regime estacio- 
n^rio se estabelece a um nivel mais alto (maior fluxo de 
entrada e tambem do fluxo de saida). Por outro lado, 
quando o enchimento predomina sobre o esva- 

ziamento, o reservatbrio fundona como armazenagem, 
Inversamente, o reservatbrio se esvazia, fica sem con- 
teudo, quando < ^, mas com a possibilidade de po¬ 
der aceitar novamente depots a massa da substanci’a de- 
terminada atraves de maior ingresso. 

Exemplos de reservatbiio sSo os de ferro (figado, 
tecido esplSnico, intestinal e a propria medula ossea); 
calcio (ossos, dentes); s6dio (ossos, cartilagem, celulas 
em geral); sangue (bago, pulmSo, pele, sinusdides veno- 
sos) etc. 

Na Fig. 1-10, pode-se observara distribuigao de ferro 
(Fe^^) num individuo normal Indica-se o semipeilodo 
do desaparecimento do tragador do plasma e a captagao 
pelos eritrdcitos e pelos reservatdrios de ferro (medula 
dssea, bago e figado). 

Os conceitos de caixa preta 
e compartimento aplicados a Fisiologia 

Como exempio analisar-se-^ fisiologia oral durante a 
mastigagSo. 

A boca, como qualquer outra estrutura orgtoica, 
possui propriedades de caixa preta e, mais ainda, de 
compartimento. Se for analisada a boca duranteo proces- 
so digestive, podem-se avaliar as seguintes fases evo- 
lutivas do fenOmeno bucal, que aparecem na Fig. 1-11: 

1) O alimento incorporado ^ cavidade bucal represen¬ 
ta um volume (V). Quando a boca fecha apos a ingestao 
do alimento, esse volume t transformado (por transdu- 
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Fig. 1-10 -a) Meia-vida do injetado no plasma (1 hora e 30 minutos); b) Incorporagao da radioatividade (Fe^ na medula ossea, 
bago e figado. Pode-se adveitir que a velocidade de incorporagao e de liberagao do Fe^^ e major na medula ossea; c) Incorporagao 
do Fe^* nos eritrocitos em relagao ao tempo. 


gao) em pressao; ou seja, o alimento representa agora 
funcionalmente uma pressao. Se a boca e capaz de 
transfoimar volume em pressao, e porque tern como 
caracteiistica a fongao da elastancia (F^). e deteimina- 
da pelas estruturas elasticas buca'is, piincipalmente os 
musculos facials, a lingua, os musculos mastigatbiios, o 
assoalho da boca, alto da mucosa bucal e do mesmo 
esqueleto bsseo-dentaiio. 

A pressao alimentar na boca excita receptores de 
pressao ex'istentes na mucosa bucal (lingaa e palato 
duro). Estes mecanoireceptores estimulados gerarao o 
refi.exo mastigatbrio, ou seja, a destiuigao mecanica do 
alimento. Sem excitagao dos mecanoireceptores orais de 
pressao nao poderia baver refi.exo de mastigagao. 

2) A mastigagao - triturando ou pulveiizando o 
alimento - modifica a pressao intrabucal levando-a no- 
vamente ate volume; poderia entao ser considerada 
como uma fungao de capacitancia (F^), que transfoima 
uma pressao intra-oral em volume. Desaparecendo a 
pressao elevada na boca, o estimulo que excita a mastigR- 
gao tambem desaparece, causando a sua suspensao. 

3) A falta de pressao na boca deteimina a contragao 
dos musculos da lingaa, que a levantam, empuirando o 
bolo alimentar para tras. Esta agao por diminuigao do 
volume leva ao aumento de pressao na parte posteiior da 
boca, ou seja, ha fungao de elastancia (F^) novamente e a 
pressao e incrementada somente nessa area posteiior. 

4) A hipeitensao na paite posteiior da boca desencadeia 
outro reflexo, o da deglutigao, por que a pressao aumentada 
excita mecanoireceptores dos pilares amigdalianos e do 
palato mole (tambem da paite posteiior da lingua), que por 
via reflex* vao detemunar aumento da fungao de condutan- 
cia (Fu) orofaiingea. Havendo pressao alta na parte posteiior 
da boca e mesmo condutanda, devera haver fluxo, ou seja, 
deslocamento do bolo alimentar da boca para a faiinge e 


esbfago. A condutancia da deglutigao, de acordo com o 
piincipio de Poiseuille, deve-se a: 


Opera na boca como: 

1) Aumento do raio r, por relaxamento dos musculos 
faringeanos (istmo dos fauces). 

2) Encurtamento do trajeto faringeano por contragao 
dos musculos supra-hibideos (menor L). 

3) A viscosidade (t]) do bolo alimentar e bem menor 
que a do alimento, pela mistura com saliva e pela tiitura- 
gao produzida pela mastigagao. 

Ver sequencia dos processes na Fig. 1-11. 

Nesta seqiienda, obseivam-se quatro caixas pretas 
em seiie, em sistema aberto, porem com fluxos de entra- 
da que representam fluxos de saida da caixa preta ante¬ 
rior. 

Contudo, neste sistema, obseivam-se so tres compar- 
timentos, representados pelas tres piimeiras caij«s pre¬ 
tas, ja que nelas ha somente um fator volume. Na caixa 1 
e na caixa 3 o volume seiia o fluxo de entrada; na 2 
representaiia o fluxo de saida. Na caij« preta 4, nao ha 
volume, nem como entrada nem como saida. 

Se for considerada a boca como um compaitimento 
apenas, o fluxo de entrada estaiia representado pelo 
volume alimentar, e o fluxo de saida seiia o bolo alimen¬ 
tar que flui, seguindo: 

Alimento Boca —^ Bolo alimentar 

A boca e, assim, uma caixa preta, onde ocoire uma 
transdugao qualitativa, mudando as caracteiisticas do 
alimento, transformando-o em bolo alimentar. 
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Fig. 1-11 -Sequencia defenomenos funcionais da boca, apos a incorporagao do alimento. Indica-seo ordenamento de caixas pretas 
em serie. 


Niveis de regula^ao 

Os sistemas bioldgicos se caracterizam porque po- 
dem ser regulados, de modo que a fungao pode manter- 
se constante. Contudo, existem graduagbes ou niveis de 
regalagao. Estes sao: 

Equifinalidade 

Trata-se do nivel mais elemental. A equifinalidade se 
refere a um conceito de von Beitalanffy, que estabelece 
que a roanutengao do fator ou variavel intensiva e 
decorrente da vigencia de steady-statCj ou seja, do 
equilibiio entre os fluxos de ingresso e egresso. Quando 
e peiturbado ums’istema de equifinalidade, o steady-state 
tende a se restabelecer espontaneamente, em foima expo- 
nencial, depois de um ceito peiiodo de tempo. 

Desse modo, os sistemas biologicos sao regidos pela 
equifinalidade, isto e, que no estado final e sempre ‘'equi- 
final”, quaisquer que sejam as condigbes iniciais ou o 
trajeto perconido ate chegar a esse estado final. 

Um exemplo e o crescimento de um animal (ver Fig. 
1-12), que tern uma caractenstica de acordo com a 
especie; porem, piivado de vitamina A, por exemplo, 
essa cuiva se quebra. Contudo, ao dar novamente a 
vitamina o animal recupera a cuiva-padrao, retornando 
a um ponto exato, nem por baixo nem por cima da cuiva 
noimal quando se tern as condigbes nutiicionais ade- 
quadas. 

Controle 

Refere-se a um mecanismo de inteivengao ou interfe- 
rencia na determinagao de um fator intensivo, atraves de 
modificagbes dos fluxos de entrada ou de saida, por agio 
no nivel das condutancias na fungao (ou fator intensivo) 
atraves das modificagbes dos fluxos deteiminantes, mas 
sem precisar qual sera o valor do fator intensivo atingido. 
Desse modo, as vaiiagbes dos fluxos nao coiiigem exata- 
mente o excesso ou o deficit do nivel de referenda 
(noima), porque nao e linear o funcionamento das con¬ 
dutancias. Assim, o controle e exercido com retardo e 
eiros em relagao ao valor de referenda. Por exemplo, o 
sistema neivoso simpatico interfere aumentando a pres- 
sao aiteiial, mas sem ajusta-lo no valor predeteiminado 
(referenda). 



Fig. 1-12 - Exemplo de equifinalidade, representada pela veloci- 
dadedecrescimentodeumanimal (rato}emcondigbes nutiicionais 
normais (linha continua), Em carencia de vitamina A (primeira seta) 
perde-se a velocidade de crescimento, mas a recupera, quando 
se adiciona a vitamina (segunda seta), atingindo-se o peso exato 
que correspondia a essa idade (equifinalidade). 


Regula^ao 

Trata-se do nivel mais elevado e apeifeigoado de 
inteiferencia, pelo qual o s istema pode manter a vaiiavel 
intensiva constante no percurso temporal, para o qual 
conta com um dispositivo de funcionamento automatico 
que Ihe peimita ajustar o valor da vaiiavel ao valor da 
referenda sem eiros maiores e com velocidades tambem 
maiores que o controle. 

Um exemplo seiia o caso da regulagao da resp iragao ate 
atingir pressbes de O 2 e CO 2 no sangue arterial dentro dos 
valores predeterminados pela referenda. 

Modula^ao 

Entende-se por modulagao a habilidade do sistema de 
controle de mudar o sistema operante perseguindo um 
intuito diferente da noima. Via de regra, trata-se de um 
mecanismo transitbiio, de carater adaptativo, para o qual 
o sistema regulatbiio pode recoirer a diversos procedi- 
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mentos — que serao logo apos, no final deste capitulo, 
devidamente tratados — que modificam o produto final, 
com o proposito de atingii um alvo diverso para uma 
fioalidade tambem distinta para essa deteiminada cir- 
cunstancia. A modnla^ao permite fiexib’didade a fungao, 
caractenstica da propiia noimalidade, pela qual poder- 
se-ia estabelecer o estado de sande. 

Sistemas de regula^ao 

Quando se pretende estudar o funcionamento deum 
s'lstema de regulagao, e prefeiivel explora-lo piimeira- 
mente como umcircuito abeito para deteiminar quantitati- 
vamente as relagoes que existem entre os sinais de entra- 
da e os de saida do sistema. Assim, pode-se estimular o 
s'lstema na entrada da piimeira caixa preta e obseivar as 
alteragoes que se produzem na segunda (ou outras) caixa 
preta que participa do sistema de regulagao. 

Os sistemas fisiologicos de regulagao se caracteiizam 
poT ter um valor de ref erencia (R) na entrada ao sistema. 
O valor de referenda age ao nivel do ponto de mistura (2) 
das entradas, confeiindo um valor positivo ou negativo as 
entradas que chegam ao ponto de mistura. Toda mudan- 
ga no ponto de mistura (entrada) se soma algebiicamente 
ao valor de referenda (Ref), do que resulta o sinal de erro 
(E), que e realmente o valor que entra definitivamente 
no sistema (cp), o que leva a uma modificagao da 
resposta na regulagao: esta resposta e a que pode ser 
avaliada pelas variagoes das saidas do sistema. Dessa 
foima, o valor de referenda deteimina a resposta ^^or- 
maE’ da saida (Fig. 1-3). 

Alias, num sistema fechado (Fig. 1-13), tal como 
ocorre in vivo, as relagoes sao muito mais complexas, ja 
que as respostas do sistema de regulagao (fluxo de saida) 
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Fig. 1 -13 - Relagoes entre sistema regulador e sistema regulado. 
A entrada do sistema regulador ha ponto de mistura (Z) onde se 
conflui o fluxo de referenda e a variavel regulada, estabelecendo- 
se o sinal de erro por soma algebrica. 


influem, por sua vez, no ponto de mistura (2) interfe- 
lindo no sinal referenda (Ref) e, consequentemente, 
tambem nas entradas ao proprio sistema de regulagao 
(feedback). 

O sinal de eiro (E), agora fluxo de entrada, constitui 
um fluxo de infoimagdes para o sistema de regulagao, 
fluxo que e transfoimado pelas fungdes de transferencia 
coirespondentes do s'lstema regulador (caixa preta Fj, da 
qual sai o fluxo (y), ou variavel manipulada que, por sua 
vez, age sobre o s’lstema regulado (caixa preta F 2 ). Sobre 
este sistema regulado, podem convergir tambto outras 
influencias, em geral denominadas perturbagdes ( 2 ), 
que podem afeta-lo de uma ou de outra maneira. O fiuxo 
de saida do sistema regulado (F 2 ) e a vaiiavel controlada 
ou regulada (x). Este eum fator intensivo (concentragao, 
pressao, temperatura, potencial eletiico). Paite deste 
fluxo (fragao de energia) e derivada, previa transdugao 
especifica, ate o circuito de retroalimentagao (feedback). 
Com esta deiivagao, o circuito de regulagao se fecha, pois 
age novamente no ponto de mistura das entradas ao 
sistema (2). Este sistema de regulagao e especificado na 
Fig. 1-13. 


Mecanismos de regulagao 

Os sistemas biologicos regulados podem usar proce- 
dimentos ou mecanismos di versos segundo a natureza do 
mesmo sistema e o objetivo perseguido. Diferendam-se 
dois grandes tipos de regulagao, que operam por: 

Retroalimentagao 
ou retroa^ao ou feedback 

Neste caso se ajusta o nivel do fator intensivo atraves 
de um s'lstema complexo que se inicia por tras (retro, ou 
back)j isto e, pelo mesmo ponto que vai ser coriigido 
ulteiioimente, ou seja, o erro (D) determinado pela 
vaiiagao de fator intensivo. 

Caracteiiza-se por: 

a - Exigencia da presenga do eiro (D). 
b - Grande precisao dos resultados regulatbrios. 
c - Escassa sensibilidade peiante vaiiagoes aleatoiias 
(que aparecem por acaso), que podeiiam perturbar o 
funcionamento do sistema. 

d - Reduzidainfluencia da nao-lineaiidade do s istema 
de controle, devido a que a regulagao funciona noimal- 
mente na zona linear de resposta. 

e - Tendencia a oscilagao espontanea ou instabilidade 
do sistema. 


Regulagao antecipatoria 
ou antecipada ou feedforward system 

Refere-se a situagbes de regulagao e controle em 
que a perturbagao (A) pode ser medida ou calculada 
adequadamente, de modo que possa ser anulada ante- 
cipadamente a produgao do eiro e nao depots, como 
ocorre no feedback. Baseia-se na detegao precoce (no 
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tempo) da vaiiagao (A) que vai ser produzida, quando a 
velocidade da genese da vaiiagao fosse suficientemente 
baixa (de modo definitivo) para que os detetores pudes- 
sem captar a modificagao no tempo. Pode-se dizer que o 
s'lstema antecipatoiio reage como com premoni^ao a 
sucessos atuais. 

Exem^los de regula(;do antecipatdria 

O estudo da metiia na fungao cerebelar, em que o 
sistema neivoso coiiige antecipadamente a velocidade da 
contragao muscular, de modo que o ponto que deve ser 
atingido seja obtido exatamente, sem haver coiregoes a 
posteriori. Neste caso, o cerebelo mede velocidades e 
calcula distancias, pelo que antecipadamente podeiia 
deteiminar o ponto onde teoricamente a contragao mus¬ 
cular afingiiia; assim podeiia corrigir antes que se produ- 
za o eiro. Neste caso, o eiro foi calculado teoricamente a 
priori. 

Supondo o esquema da Fig. 1-14, se expoe um 
sistema antecipatoiio de regulagao de uma cadeia bios- 
sintetica. Neste caso age uma enzima que atua sobre o 
substrato A 3 dando o produto final An. Sem esperar 
vaiiagoes de An (A An ou eiro) caracteilsticas de feedback 
negativo, estas sao impedidas, porque produtos interme- 
diaiios A 2 e A 3 podem controlar antidromicamente a E^ e 
impedir a vaiiagao antecipada de An. Contudo, para 
ativar-se A^ e preciso a vaiiagao de um produto interme- 
diaiio, por exemplo, A 3 . Agindo sobre A 3 peimite-se 
manter constante o valor An, antes que este efetivamente 
vaiie (e o controle antidromico). Ver Fig. 1-14. 

Outro exemplo que pode ser oferecido e a agao 
antecipatoiia de gastiina no controle de calcemia. 
A calcemia e uma vaiiavel intensiva do sangae estiita- 
mente regalada. Quando o bebe mama, o leite que entra 
no aparelho digestivo deteiminaiia uma biusca vaiiagao 


de calcem'ia, dado que o leite tern um alto conteudo de 
calcio. Contudo, isso nao ocoire porque o leite, atraves 
dassuasproteinas, excita a secregao antecipada de gastii¬ 
na no estomago, hoimonio que, por sua vez, estimula a 
secregao de calcitonina na tiredide, sem haver ainda 
alteragao da calcemia, que tern a fungao de abaixar 
antecipadamente a concentragao de calcio no sangae sem 
exigir elevagao previa da calcemia. 

retroalimenta^ao ou feedback 

O melhor procedimento para o estudo dos mecanismos 
de retroalimentagao e o proposto por Defares, autor que usa 
os modelos hidrau]icos(Fig. 1-15). No modelo hidraulico, 
aparecem o fluxo de entrada (^e), o Eluxo de saida (qs), 
o compartimento, representado por um tanque com agaa 
(V), cujo fator intensivo esta representado pela pressao 
hidraulica evidenciada pelo nivel hidrostatico (P). O 
modelo tern, alem disso, uma boia acima do nivel da 
agaa, que tern a fungao de detetor (D) ou sensor das 
flutuagoes da altura da coluna de liquido contido no 
compaitimento hidraulico. 

Atraves de um sistema de alavancas se consegae que 
o deslocamento do detetor (seja para dm a ou para baixo) 
se traduza numa vaiiagao da posigao do brago da alavan- 
ca que modifica, por sua vez, a posigao do tobolo da 
valvula V^, que regula o fluxo de entrada ou influxo (qe), 
pois faz variar Consequentemente, a elevagao do 
nivel hidrostatico no compartimento (+P) deteimina a 
oclusao progressiva da valvula Ve, reduzindo o fluxo de 
entrada (porque diminui Fi,^), com o que o nivel hidros¬ 
tatico (P) tendera a baixar. Inversamente, quando o nivel 
de agua diminui (desce a pressao —P), como acontece, por 
exemplo, por consequencia da abertura de uma hipote- 



Produto 
final 
na via 
antidrdmica 



Compartimento F., 


Fig. 1-14 - Diagrama de via biossintetica de um produto final 
apaitir de um inicial A,, mediado por transformagoes enzimaticas 
de produtos intermediariosA^e A^, A^ pode agir como ativador da 
enzima E^. Pode intervir antecipadamente i|uando A, for ativado 
antidromicamente por vaiiagoes em A^ (produto intermediario). 
Desse modo, naose esperavariagao final de A^., produto terminal, 
para ter resposta como esperar-se-ia no feedback negativo. 


Fig. 1-15 - Esi|uema de modelo hidraulico, em que o compaiti¬ 
mento tern volume V, pressao P, detetor D, sistema de alavancas 
que representa o sistema regulador, controle do fluxo de entrada 
(!|e, modificando a condutancia de entrada por variagoes da 
posigao do embolo V^; controle do fluxo de saida 6is por variagoes 
da posigao do embolo V^. Trata-se da representagao esquema- 
tica de um sistema de regulagao por feedback negativo. 
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tica tomeira 2 (perturbagoes), a posigao baixa do sensor 
ou detetor-boia (D) deteimina a abertura da valvula de 
entrada (aumenta aumentando qe, e assim os efeitos 
da perturbagao inicial sao coirigidos (regulados). 

Feedback negativo 

No caso anteiior, ao estudar a evolugao do nivel hidros- 
tatico em fimgao do tempo (Fig. 1-16), obseiva-se que 
aumentando (+Z), ou atraves de uma perda instantanea 
do liquido (—Z) no sistema, a regulagao coiiigiiia a 
perturbagao, mas com certa lentidao. Nas duassituagoes, 
o desmvel, com respeito a noima de referenda, tende a 
diminuir progressivamente a medida que o tempo passa. 
Porem, depois de um deteiminado tempo, fica ainda uma 
pequena diferenga em relagao ao valor de referenda (R). 
Essa diferenga e o chamado erro (E), que pode ser 
positivo ou negativo entre o valor real agora estabelecido 
e a noima teoiica (R) do mesmo sistema de regulagao. Em 
geral, a noima (R) e um valor predeteiminado genetica- 
mente, mas que podeiia ser modificado por diferentes 
causas fisiologicas ou patologicas. 

O modelo hidraulico consider a, alem disso, a regala- 
gao do fluxo de saida do compaitimento pela modificagao 
da posigao da valvula inteiposta a saida do sistema (y) 
(Fig. 1-15). Quando o nivel de agaa sobe, vai deteiminar, 
alem da redugao do qe, um aumento do fluxo de saida, pela 
abeitura da valvula (aumento F;^^). A regulagao inversa 
ocoire quando o nivel de agua desce e o detetor produz ua 
alavanca uma queda do brago correspondente ao fluxo de 
egresso, que deteimina o fecbamento da valvula e 
diminuigao do fluxo de saida ou o efluxo (qs). 

Ambos os mecan'ismos de controle, o da entrada e o 
da saida, tendem a coirigir a perturbagao inicial, ou seja, 
regulam o sistema. Essesmecanismos deteiminamuma 
resposta do sistema regulador que modifica em sentido 
in verso a alter agio inicial do fator intensivo (Figs. 1-15 


e 1-16). Esse mecanismo e um mecan'ismo de regulagao 
de circuito fechado e retroalimentagao negativa, pois 
determina a resposta contraiia a variagao oiiginal. A 
alteragao secundaiia dos fluxos deteimina uma modifica¬ 
gao do conteudo de agua no compartimento (fator 
extensivo), que assim altera sua pressao hidraulica, 
deslocando novamente o detetor-boia do sistema. Ao 
nivel deste detetor, se tern agora um somatoiio de sinais 
diferentes, que algebiicamente deteiminaiiamuma mo¬ 
dificagao da sua posigao, e consequentemente um influ- 
xo do sistema regulador (alavanca-valvulas). Fala-se de 
feedback negativo, porque os efeitos sao negativos em 
relagao a perturbagao inicial, pela agio negativa (rela- 
tiva), no nivel do ponto de mistura do detetor hidrau¬ 
lico. 

Trata-se de um sistema de regulagao de retroalimen¬ 
tagao porque as entradas ao sistema (sinal de eiro) sao 
influenciadas pelas modificagoes da vaiiavel regulada 
(pressao da agua no compartimento, no exemplo). E 
retroalimentagao porque age (nutre) o ponto de mistura 
pelo efeito que vem de tras (fluxos). 

Resumindo: a vaiiavel regulada e representada pela 
pressao hidrostatica (AP) do compaitimento (V); esta 
pressao se mantem pela agao de um centro regulador 
(que e uma caixa preta) representado no modelo pela 
alavanca, que recebe infoimagao sobre a magnitude da 
vaiiagao do fator intensivo atraves do detetor (boia). Na 
Eisiologia, em geral o detetor transduz o fator intensivo 
em impulsos neivosos que vao para o centro regulador 
(vaiiavel manipulada). O centro de regulagao tern duas 
possibilidades de agio: ajustar a fungio de condutancia 
de entrada regulando o fluxo de entrada, ou ajustar 
a fungao de condutancia de saida (F^^^, com o que con- 
trola o fluxo de saida do compartimento. 

A maior paite dos processos fisiologicos de regulagao 
que corrigem as alteragoes produzidas e do tipo da auto- 
regulagao por retroalimentagao negativa, que pode 



Fig. 1-16 - Variagoes no tempo da regulagao do fator intensivo por feedback negativo, tendenilo a retomar a referenda (R) mas deixan- 
ilo um ceito erro apos um determinado peiiodo ila corregao da alteragio (± Z). 
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agir tanto ao nivel das entradas como dos egressos do 
sistema, ou simultaneamente. 

Exemplos de retroalimenta^do negati\a 

1) Quando se produz aumento da osmolalidade do 
liquido extracelular (pressao osmotica seria a vaiiavel 
regulada), sao estimulados os osmoireceptores (neivo- 
sos centrals e peiifeiicos), que pela via neivosa agem no 
centTO hipotalamico (nucleo supra-optico), que contro- 
la a entrada (aumenta a sensagao de sede pelos nucleos 
circunventiiculares e a ingestao de agua), e a saida de 
agua, estimulando a liberagao de A-VP ou hormonio 
antidiuretico (ADH), ou melhor, vasopressina na neuro- 
hipofise, o qual, pela via sangainea, aumenta a reabsor- 
gao de agua livre de solutos no tubulo renal (antidiure- 
se, oligaiia). Ha um aumento do fluxo de entrada e 
redugao do fluxo de saida de agua, aumentando o 
conteudo de agua e diminuindo a osmolalidade extrace¬ 
lular previamente exagerada. 

2) A diminuigao da pressao arterial (hipotensao) 
nao estimula os pressoireceptores vasculares que, por 
sua vez, agem atraves da menor frequencia dos impulsos 
neivosos que atingem os centros bulbares. Estes rega- 
1 am a frequencia cardiaca e o tonus vascular, determi- 
nando novamente pela via neivosa, agora simpatica, 
aumento da frequencia cardiaca (taquicardia) e aumento 
da intensidade da contragao card iaca e, ainda, vasocons- 
tiigao arteiiolar (aumento da resistenciapeiifeiica total ou 
diminuigao da condutanda peiifeiica total). Esses dois 
efeitos significam: por um lado, aumento do fluxo de 
entrada (qe) ao sistema pela agao reguladora no nivel do 
coragao e, por outro lado, diminuigao do fluxo de saida 
(qs) pelo acrescimo da resistencia vascular pela vaso- 
constrigao aiteiiolar ampla. Assim, a pressao arteiial sobe: 

AP = V X R ou 



F. 

PA = VCM X RPT 


OU PA = 


VCM 

KPT 


PA = pressao aiteiial media 

VCM = volume cardiaco por minuto (debito) 

RPT = resistencia peiifeiica total 
KPT = condutancia peiifeiica total 

3) O quimo acido (vaiiavel regulada) que passa do 
estomago para o duodeno causa a liberagao na mucosa 
duodenal (detetor e centro) de um hoimonio, a secretina 
(vaiiavel manipulada), que age no fluxo de entrada de 
acido, diminuindo a secregao acida na mucosa do esto¬ 
mago e o esvaziamento gastiico pela redugao da motili- 
dade gastiica. Tambem age sobre o fluxo de saida de 
acido, estimulando a secregao de suco pancreatico e b ile. 


liquidos licos em bicarbonato de sodio (pH alto), que 
podem neutralizar o acido de oiigem gastiica (fluxo de 
saida). Ha, por conseguinte, com o mesmo aumento da 
acidez no duodeno, um mecanismo regulador que trata 
de manter constante um pH em tomo de 8,0, dim’muindo 
o fluxo de entrada e aumentando o fluxo de saida de 
modo simultaneo. 

Feedback positivo 

Ex'iste outro mecanismo de regulagao tipo feedback, 
ou retroalimentagao, poremseus efeitos nao tern o intuito 
de coiiigir a alteragao oiiginal, mas de manter, ou, ainda, 
exagerar a mudanga inicial do f ator intensivo . E a chama- 
da retroalimentagao positiva (feedback positivo), Nes¬ 
te caso o fluxo de saida age reforgando a peiturbagao do 
sistema e, consequentemente, sua resposta de regulagao 
frente a modificagao do fator intensivo. 

Nesta situagao, o aumento do nivel hidrostatico no 
modelo hidraulico, por exemplo, eleva tambem a boia, 
que no sistema de alavanca (centro regalador) produz 
uma resposta diferente a retroalimentagao negativa pelo 
tipo diverso de alavanca com outro ponto de apoio e peso 
sobrecairegado, como se pode obseivar na Fig. 1-17, de 
maneira que, quando se eleva o detetor, produz-se uma 
ascengao do embolo da valvula e um aumento da 
fungao de condutancia da entrada como se pode 
veiificar na Fig. 1-17. Adicionalmente, Fj^ diminui, o que 
determina redugao do fluxo de saida (qs). A diminuigao 
da saida e o acrescimo da entrada levam a um aumento 
maior do conteudo de agua no compartimento, o que 
determina uma subida ainda maior do nivel de agaa 
(pressao bidrostatica mais alta). O fator fundamental que 
mudou neste novo esquema foi a caracteiistica do centro 
regulador que mudou para outro tipo de alavanca. 

Estudando agora a evolugao cronologica dos niveis 
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Fig. 1 -17 - Esquema de modelo hidraulico similar ao da Fig. 1 -15, 
mas aalavunca i|ue representa o centro regulador tern caracteris- 
ticas diferentes pela localizagao do ponto de apoio. Trata-se da 
representagao esquematica de um sistema regulador por feedback 
positivo. 
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hidrostaticos quando se produz uma perturbagao positi- 
va (+Z) ou negativa (—Z) (Fig. 1-18), acontece que a me- 
dida que percoire o tempo, a diferenga com respeito a 
noima (eiro E) se acentua mais cada vez, ate chegar a 
insuficiencia total do sistema de regulagao, situagao co- 
nhecida como retroalimentagao positiva com circulo 
vicioso, no qual pela exageragao progressiva da alteragao 
existe tendencia a destiuigao do proprio sistema. 

Porem, embora as caracteristicas do feedback (+) nao 
sejam regulatorias no sentido de conigir, este sistema e, 
na realidade, tambem um sistema de regulagao e nao, 
como podeiia ser considerado a piimeira vista, de anti- 
regulagao fisioldgica. Em muitas circunstancias, o orga- 
nismo tern a necessidade de manter uma determinada 
fungao modificada e evitar que seja substituida pelo 
fenomeno contraiio (adaptativo). Isso acontece, por 
exemplo, na manutengao dos estados fisiologicos como o 
de sono (ou vigilia), sem oscilagoes peimanentes entre a 
condigao de vigilia e a de sono. Algo semelhante ocoire 
na manutengao do tonus muscular, que pers'iste no 
tempo em determinadas condigoes fisiologicas (postu- 
ra). Nesses casos, embora ex'istam os mecanismos regu- 
ladores (tipo retroalimentagao negativa) mediados pela 
estimulagao dos receptores anulo-espira'is, a resposta e 
modificada pela excitagao dos musculos intrafusais pe- 
los 7-motoneuT6nios. No piimeiro caso mencionado, o 
estado de vigilia pode manter-se constante por meio da 
estimulagao da foimagao reticular ativadora, tanto atra- 
ves do cortex cerebral, como pela mesma atividade 
muscular, que esta aumentada pela facilitagao do tonus 
muscular, assim mesmo pela agao da adrenalina produ- 
zida na medula supra-renal, secregao que esta aumenta¬ 
da durante a vigilia. Os efeitos todos estimulam nova- 
mente a foimagao reticular, estabelecendo-se uma rega- 
lagao tipo feedback (+). 

Porem, esta regulagao que ocorre fisiologicamente 


apresenta algumas diferengas em relagao ao caso apre- 
sentado no modelo hidraulico, ou seja, nao e do tipo 
circulo vicioso, pois a retroalimentagao positiva progii- 
de so ate ceito ponto (ou nivel), e logo fica constante 
sem exagerar mais o acrescimo da fungao regalada, 
entao sem chegar a produzir a insuficiencia do sistema 
de regulagao. E a retToal imentagao positiva sem circulo 
vicioso (Fig. 1-18). Ha, porem, circunstancias fisiologi¬ 
cas em que age o sistema de regulagao poifeedback (+) 
com circulo vicioso. Isso ocorre, por exemplo, no parto, 
em que a pressao intra-uteiina nao se mantem constan¬ 
te, porque apos uma contragao uterina ocoire outra e 
outra (somatoiio de contragoes), que leva a um desloca- 
mento cada vez maior da pressao intra-uteiina, ate que 
o conteudo uterino (feto) seja expulso, momento em 
que volta a pressao intra-uteiina a ser regulada por 
feedback (—), persistindo constante a pressao no utero ja 
vazio. Outro exemplo de feedback (+) com circulo vici¬ 
oso seria aquele que se apresenta na leucocitose da 
infegao. O numero de leucocitos no sangue e constante 
(fatoT intensive constante) em condigoes basais gragas a 
um mecanismo tipo retroalimentagao negativa. Mas, 
quando ha um processo infeccioso e prec'isa-se de 
aumento do numero de elementos defensives (leucoci¬ 
tos), o sistema de regulagao por feedback (—) se toma 
inadequado e passa a ser substituido por outro tipo, de 
feedback (+), o que leva a incrementos cada vez maiores 
do numero de globules brancos ate derrotar o fator 
ofensivo infeccioso. Nesses casos o circulo vicioso e 
necessario para deteiminar uma fungao diferente, como 
e a defensiva-agressiva. 

Nos exemplos de feedback (+) — com ou sem circulo 
vicioso —ha uma substitaigao num deteiminado momento t, 
no qual um sistema de regulagao e trocado por outro, 
porque houve um fator ou mecanismo que alterou as 
caracteiisticas do centro de regulagao (como aconteceu 


Com ctrculo vicioso 



Fig. 1 -18 - Variagoes no tempo da regulagao do fator intensivo por feeilback positive, tendendo a se afastar da referencia (R), 
exagerando limitadamente o erro (sem circulo vicioso) ou ilimitadamente (com circulo vicioso). 
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com a modificagao do ponto de apoio do sistema de 
alavancas, do esqueroa hidraulico de Defares). 

Como especificado anteiioimente, noJormirdfeedback, 
on retroalimentagao anterograda, a resposta influi na 
entrada, so depots de ter percoiiido vaiias cai^eis pretas 
inteipostas em seiie, on seja, a infl.uencia da saida so age 
na entrada apos vaiias modificagoes de transferencia. A 
retroalimentagao anterograda pode ser negativa ou posi- 
tiva—coiiigindo ou exagerando. Este tipo de regulagao se 
apresenta no sistema endociino, e mais especificamente 
nos sistemas neuroendocrino-metabolicos. 

Fun^oes do detetor num 
sistema de regula^o 

Cada detetor pode ser considerado como uma caixa 
preta, pois recebe como influxo as mudangas do fator 
intensivo (fl.uxo de entrada), e, por sua vez, transfoima- 
as em sinais para o centro regulador (fluxo de saida). O 
detetor modifica o fluxo atraves de uma fungao propiia 
de transferencia, que e uma fungao de transdugao. Essa 
transferencia significa a relagao entre a frequencia das 
descargas eletiicas nos neivos, apos a estimulagao do 
detetor, e a magnitude do fator intensivo (p). Sao, em 
geral, os impulsos neivosos (potenciais de agao) os 
quais se transmitem ate os centros controladores ou 
reguladores, que ficam no sistema neivoso (central em 
geral). 

Exemplos de funcionamento dos detetores: 

1) Quimiorreceptores sensiveis, por exemplo, a mu- 
dangas da pressao parcial de O 2 (pO^) no sangue aiteiial 
(APap02). A fungao de transdugao, expiimida em grafico 
cartesiano, deteimina uma correlagao nao linear decres- 
cente, pois quando existem diminuigoes na pressao de O 2 
no sangue aiteiial aumenta proporcionalmente a fre¬ 
quencia das descargas eletricas. Porem, existe umlimiar 
de pressao de O 2 para produzir uma frequencia minima 


de descargas no receptor (limiar do receptor). 

2) Os quimiorreceptores centrals, sensiveis a mu- 
dangas na pressao parcial de CO 2 no sangae aiteiial (APa 
CO 2 ), deteiminam uma resposta nos receptores, mas de 
tipo linear crescente. 

3) Os termorreceptores cutaneos respondem tam- 
bem atraves de uma fungao de transdugao, mas a relagao 
influxo-efluxo e comple?«i, pois vaiia segundo a faixa de 
temperatura, ou melhor, da diferenga teimica (Dt^^), que 
deteimina frequencias de descargas diferentes. Num 
momento deteiminado pode ser crescente linear, logo 
apos decrescente e novamente crescente. Ex'iste tambem 
um limiar de estimulagao dos detetores teimicos. Isto 
devido a existencia de dois tipos diversos de teimoire¬ 
ceptores: do fiio, ou Krause, e do calor, ou Ruffini. 

Respostas dos sistemas de regulagao 
em fungao do tempo 

Talvez uma das caracteiisticas mais impoitantes de 
qualquer sistema de regalagao sej a sua resposta em fungao 
do tempo, como aparece na Eig. 1-19. 

Define-se como degrau unitario a modificagao que 
ocoire instantaneamente no fluxo de entiada (qs) e sua 
repercussao no sistema de regulagao, determinando va- 
liagoes no fator intensivo (sobe ou desce), e se mantem 
por tempo indefinido, sempre constante, no mesmo 
nivel. 

Este sinal de degrau unitaiio deteimina uma resposta 
vaiiavel no tempo do sistema regulador, o que depende 
das fungoes de transferencia deste sistema, que podem 
vaiiar em relagao ao tempo. 

Pode ser que o sistema regalador tenda ao regime 
estadonaiio {steady-statef entao obseivar-se-a uma refle- 
xao inicial, mas transitoiia, do fetor intensivo (p), paia logo 
voltar a seu valor inicial (ou noimal). E o erro da Fig. 1-19. 



Fig. 1-19- Vaiiagoes em relagao ao tempo dos fluxos de entrada ou saida, em sistemas com tendencia ao steady-stale que diminui 
oerro (erro a), ou com tendencia ao servo-mecanismo, deixanilo um erro b, de acordo com uma novareferencia determinada pelo grau 
unitario de l^je, 
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Bem pode ficar proximo ao valor de referenda (R), deb«in- 
do um eiro pequeno com o sinal de referencia (eiro b, da 
Fig. M9). 

Isso porque o sistema controle pode f undonar tambem 
como um servo-mecanismo (do latim serws = servente), 
pelo qual a resposta e a vaiiagao de p que se aproximara 
mais e mais do sinal de entrada, tratando de segui-lo o mais 
fielmente possivel. 

Nesses casos, a resposta tern um minimo de eiro, mas 
com relagao ao novo sinal (eiro b, da Fig. 1-19). Tambem 
sera mais peifeita quanto menor for a demora para come- 
gar e nivelar a resposta adaptativa. No seivo-mecanismo, 
apresenta-se um novo sinal de referenda, devido a mu- 
danga do fluxo de entrada (resposta cinematica). 

O sistema de seivo-regalagao e um sistema muito 
importante na Fisiologia, pois peimite aos mecanismos 
de ajuste agir mais elasticamente e com maior eficiencia. 
Pode-se considerar a seivo-regulagao como um metodo 
de controle, frente as exigencias funcionais diferentes 
das basa'is, num deteiminado momento. Quando se trata 
da fungao basal, sem sobrecarga, predominam as regu- 
lagoes que tendem a um steady-state, em relagao a um 
valor de refertacia basal (ou noimal). So circunstancial- 
mente, e em condigoes de maior trabalho ou exigencia, 
o sistema de regulagao comega a atuar segaindo outro 
regime transitorio de adaptagao como e o seivo- 
mecanismo, em que ex'iste um erro mmimo - em mag¬ 
nitude e no tempo - entre o sinal de entrada e a resposta 
do sistema, a qual segue um novo sinal de referencia, 
imposto pela nova condigao fisiologica (nova noima 
original de regulagao). 

Um exemplo tipico de seivo-mecanismo e aquele que 
acontece no nivel tecidual, por exemplo, no coragao. 
Quando o coragao e exigido pelas maiores demandas 
metabolicas - como no esforgo - aumenta o seu trabalho 
(incrementa-se especialmente a tensao do miocardio), e 
consequentemente sua circulagao tecidual, a circulagao 
coronaiiana. O fluxo coronaiiano e incrementado ate que 
as condigoes desse requeiimento metabdlico (e de O 2 ) 
aumentado do coragao voltem a seus niveis iniciais. 
Nessas condigoes, o fluxo coronaiio se ajusta atraves do 
seivo-mecanismo aproximando-se a um incremento da 
entrada (maior trabalho cardiaco, maior tensao-tempo do 
miocardio). 

Assim, a adaptagao e dtima para fornecer a energia 
que o orgao precisa enquanto estiver sobrecarregado. 

Tanto as regulagoes que tendem piimaiiamente ao 
steady-state, quanto as que tendem ao seivo-mecanismo, 
apresentam uma evolugao semelhante, em fungao do 
tempo, ou seja, quando o sinal de entrada persiste modi- 
ficado, mas aumentando gradativamente em fungao do 
tempo e afastando-se cada vez mais do valor de referencia 
oiiginal. E a chamada fungao em rampa, O sinal de 
entrada cresce lineaimente no tempo. A resposta poderia 
ser um desvio fraco (e transitdiio) do sistema regulador, 
e voltar a seu mvel basal, ou bem perseguir o sinal de 
entrada, com uma cuiva crescente, embora oscilando ao 
redor do sinal de entrada. 

Tambem e particulaimente interessante analisar as 
respostas do sistema regalador fisiologico com sinais de 


entrada de magnitude e frequencia vaiiaveis. E a chama¬ 
da fungao periodica de resposta. Neste caso o sistema 
de regulagao pode responder, com maior ou menor 
velocidade, e tambto ate chegar a niveis apropriados de 
adaptagao. Os retardos na resposta correspondem aos 
tempos de transmissao ou de elaboragao da infoimagao. 
O sistema e tanto mais eficiente quanto mais rapida for 
sua capacidade de resposta. 

CaracteristTcas cronologicas 
das respostas biologicas 

Logo apos a aplicagao de um estimulo tipo degrau 
unitario transcoire um peiiodo de tempo chamado de 
latencia. Este tempo e variavel, de acordo com a soma das 
latencias parciais: do receptor (ou detetor), das vias de 
transmissao de infoimagao, da elaboragao da resposta 
reguladora nos nucleos centrals e da inercia n a resposta do 
efetor (Fig. 1-20). 

A resposta propiiamente dita pode ser desciita como 
uma fungao exponencial: 

y = A (1 - e-^t/k) 

Na qual: 

y = magnitude da resposta em qualquer momento t 

A = magnitude da resposta maxima do sistema 

e = base dos logaiitmos naturals (e = 2,7182) 

t = tempo 

k = tempo caracteiistico (segundo o tipo da curva 
exponencial da resposta) 

Se a resposta e rapida, o tempo caracteiistico e IK, 
entao t = K, assim fica e *^ = 1/2,7182 = 0,37 e y = 0,63, 
ou seja, 63% do valor final A = 1. 

Se a resposta e mais lenta, e t = 2K, e = 1/7,36 = 0,136, 
por consegaiiite y = 0,86 (86% do valor final A). 

Tipos de sistemas de controle 

Vale a pena fazer algamas consideragoes acerca de 
dois termos muito proximos, e que muitas vezes se 
confundem no uso rotineiro: controle e regulagao. Fala- 
se de controle quando ha um fator que age interferindo 
na fungao, seja do modo que for. Regulagao e a agao 
dirigida num deteiminado sentido e magnitude do 
fator controlador. Assim, regula com o objetivo de obter 
um determinado valor final, enquanto controla so modi- 
ficando o valor inicial. 

Assim, os sistemas de regulagao (agao dirigida) agem 
atraves de fatores controladores ou sistemas de contro¬ 
le, que, alias, agem de acordo com a equifinalidade do 
sistema, isto e, seguindo o proposito de agao. 

Os regimes de controle de um sistema de regulagao 
podem ser de tres tipos, quando se comparam as vaiiagoes 
do fator intensivo (p) de um compaitimento, em relagao 
a caracteristica da resposta reguladora no fluxo (q) de 
entrada ou saida, segundo o valor que seja registrado. Os 
regimes de controle ou sistemas de agao sao: 
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1) Pot agao proporcional 

2) Pot agao integral 

3) Pot agao deiivada. 


Resposlas exponenciais 



Tempo— 

Fig. 1-20 ^ Caractensticas das respostas dos receptores em 
re lagao ao tempo Tl (n ^ ou jy representam os tempos de latencia 
apds a aplicagao do estimulo. 


Sistema proporcional 
de controle 

E o mais impoitante dos Tegimes de contTole. Pode-se 
compreendeT melhoT este sistema proporcional de con¬ 
trole quando se analisam as caracteifsticas da resposta do 
fl.uxo (entrada ou safda) num modelo hidraulico. Se o 
fatoT intensivo e p - ou seja, a pressao hidraulica no 
compartimento representa a vaiiavel regalada pelos 
ajustes no fluxo de entrada (qe), mantendo-se constante 
o fluxo de saida (qs). Este modelo hidraulico considera o 
fluxo de entrada como regalado por modificagoes da 
pressao de ar numa valvula que regula a condutancia de 
entrada de maneira que, quando o detetor de p 

(+Ap) e estimulado porque p aumenta, incrementa-se 
tambto a pressao de ar na valvula de entrada, reduzindo- 
se a condutanda de entrada e, consequentemente, 
diminuindo o fluxo de entrada. Assim, os aumentos de p 
(vaiiavel regalada) deteiminam diminuigoes do ^[e, e 
quando a vaiiavel regalada p diminui acontece o inverso, 
pois ^e aumenta (Jeedback negativo). Pode-se compreen- 
der melhor como funciona a regulagao por agao propor¬ 
cional atraves do sistema de graficos cartesianos de Gun¬ 
ther e Hodgson (Fig. 1-21). Quando se expiimir a relagao 
entre as vaiiagoes da pressao no compaitimento e as 
mudangas nos Eluxos de entrada atraves de um sistema 


grafico caitesiano, as abscissas representarao as vaiiagoes 
das pressoes e as ordenadas, as modificagoes dos fluxos, 
estabelecendo-se uma curva caracteiizada pela propor- 
cionalidade entre os valores p e q. Alem disso, a cuiva e 
decrescente e nao linear. A faixa nao linear ocoire com 
pressoes que sao excessivamente bai^eis ou altas. A pen¬ 
dente da curva de fluxo de ingresso (qe), em fungao da 
pressao, pode ser definida como ganancia de circuito de 
controle. Define-se ganancia como a relagao entre as 
vaiiagoes do fluxo (Aq), em relagao as vaiiagoes do fator 
intensivo (Ap). 


G = ^ 

AP 

Neste modelo, a gantoda e vaiiavel, pois e diferente 
segando a pendente da cuiva. 

Agora, se vaiia a condutancia do fluxo de egresso (F^J, 
pode-se relacionar tambem o fluxo de saida (qs) com a 
pressao. Nessascondigoesexpeiimentais estabelece-seuma 
familia de cuivas qe e qs e vaiios pontos de intersecgao 
entre a cuiva do fluxo de entrada e as cuivas dos difereiites 
fluxos de saida. Cada ponto de entreciuzamento repre¬ 
senta um equibbiio entre os fluxos e, consequentemente, 
regimes estacionaiios, pontos A e B da Fig. 1-21. 

o o 

qe = qs 

Neste mesmo grafico de Giintber- Hodgson, podem-se 
considerar quaisquer destes pontos de intersecgao como o 
‘'noimaP', por exemplo, ponto A, Ao vaiiar o valor de 
F|^j para Fj^^ o fluxo qs aumenta; nessas condigoes, se for 
considerado o mesmo fluxo de entrada anteiior (0,5 1/min), 
a pressao do compaitimento diminuira (Pc). Deve-se sali- 
entar que este valor infeiior de P foi obtido considerando- 
se que o sistema nao tinha regulagao do fluxo de entrada 
(sem controle). Contudo, quando o sistema tern controle 
do fluxo de entrada, ao diminuir a pressao (P) podera 
aumentar o fluxo de entrada ate atingir um novo regime 
estacionaiio (ponto de intersecgao B). Deteimina-se, entao, 
a pressao no valor P, maior que o anteiior (Pj. Detemiina- 
se, assim, uma diferenga entre a pressao oiiginal (P^) e a 
nova pressao (P^) no compaitimento. Esta diferenga se 
define como o erro do regime estacion^o, 

(Pa - Pb = E,) 

No caso de nao haver controle das entradas, a nova 
pressao deteiminada (P^) tern uma diferenga maior com P^ 



ou seja, o eiro e maior. Comparando agora E^ com E 2 , 
obtto-se que E 2 > E^, ou seja, o eiro do regime estaciona¬ 
iio (C) sem controle da entrada e muito maior que o erro 
do regime estacionaiio (B) com controle da entrada. 

A relagao EiyE 2 debne-se como minificagao (m) do 
eiro. As vezes e necessaiio calcular o valor reciproco de 
m ou M. Isto e magnificagao. 
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Pressao P 
cm H,0 


Fig. 1 -21 - Sistemas de graficos de Gunther-Hodgson em i|ue se relacionam as variagoes do fluxo de entrada com as variagdes do 
fator intensive (abscissas). Determinando as ganancias do sistema (G), erro com regulagao do flluxo de saida (^s) ou E^, e erro sem 
regulagao do fluxo de saida ou E^. Para maiores detalhes consultar o texto. 


m =- 

Ei 


Quando a minificagao for igual a 1 (Ei = E 2 ) signifi- 
caiia que o sistema carece de regulagao. Diz-se entao 
que o mdice homeostatico do sistema e 0 (ou seja, 
sistema sem homeostase). Consequentemente, o mdice 
homeostatico (IH) de um sistema de controle e: 

Como dito, M e conhecido como magnificagao (M) 
do erro. IH = 1 — m 





Fig. 1 -22 - Grafico de Gunther-Hodgson em i|ue se relacionam as variagdes do fluxo de saida com as variagdes do fator intensive, 
havendo ou nao controle do fluxo de entrada. Determinam-se os erros, com ou sem controle da entrada (E^ e E^, respectivamente). 
Para maiores detalhes consultar o texto. 
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Quanto maior esse indice, isto e, mais proximo ao 
valor 1,0, mais eficiente sera a regalagao do sistema, 
porque menor sera a minificagao m, que melhor compen- 
sa as modificagoes de P. 

For outro lado, quando se estuda a relagao exis- 
tente entre a pressao e o fl.uxo de saida (controle de Ft,s) 
estabelece-se um gr^ico como o que se representa na 
Fig. 1-22. Acuiva deteiminada expressa proporcionali- 
dade entre a pressao e o fluxo, podendo sua caracteiis- 
tica ser crescente e nao linear (e de tipo sigmoide, pois 
falta fungao linear nos extremos da curva). Porem, a 
foima da cuiva vaiia segundo as caracteiisticas do siste¬ 
ma: com ou sem regime de controle, pois com controle 
teiia a forma j a descrita, mas sem controle seiia crescente 
linear, com a mesma caracteiistica das familias de cuivas 
representadas na figura anterior (Fig. 1-21). Neste caso, 
tambto podem ser estabelecidos fl.uxos de entrada 
diversos que condicionam respostas diferentes na pres¬ 
sao, confoime o regime tenha ou nao controle adaptati- 
vo. Pode-se tambem deteiminar o eiro do regime estaci- 
onaiio, a minificagao e o indice homeostatico. 

Caracteristicas do sistema de controle 
por a^ao proportional 

Podem se destacar as seguintes: 

1 —As vaiiagoes da vaiiavel regulada (pressao) e do 
fluxo de entrada (qe) Itm sentido oposto a diregao, em 
fungao do tempo. Por exemplo, quando P diminui, ^ 
aumenta proporcionalmente no tempo. 

A regulagao do sistema, apenas modificando-se o 
fluxo de entrada, deteimina um novo regime estacionario 
que se caracteriza porque o novo valor de P e infeiior ao 
oiiginal e porque o novo qe e tambem diferente do valor 
inicial (eiro do regime estacionaiio). 

2 — As vaiiagoes da variavel regulada (pressao) e do 
fluxo de egresso (^) tm o mesmo sentido em fungao do 
tempo. Ex.: quando P diminui, tambem ^ se reduz 
proporcionalmente. O novo regime estacionaiio tambem 
tern eiro: p fica com um valor mais baixo e tambem o 
fluxo de saida, como no exemplo das Figs. 1-21 e 1-22. 

3 — Das relagoes entre a vaiiavel regulada (P) e o fluxo 
de saida (^) e o de entrada iqe) deteiminam-se fungoes, cies- 
centes ou decrescentes, que tern uma parte linear, que ge- 
lalmente coiresponde a zona ''noimal” de trabalho do siste¬ 
ma fisiologico (Fig. 1-5). 

4— Na pendente da parte linear das fungoes relativas 
(Aq/Ap), a cbamada gantocia (G) do sistema e maior 
(Fig. 1-23). Indica eficiencia do sistema regulatdiio da 
capacidade de resposta compensadora dos sistemas de 
regulagao. 

5 — Quando as retas (zonas lineares) sao extrapoladas a 
abscissa (f ator intensivo, pressao) detemiinam-se dois pon- 
tos: Be, de entrada, Bs, de saida, em que B significa bias ou 
prqjegao de entrada ou saida. 


Fungao 

Fungao crescente 



AP 

Fig. 1 -23 - Mod'tflcagoes do fluxo de entrada e saida em relagao 
as variagoes do fator intensivo (AP), Determina-se a gan^icia 
pelas projegoes dos fluxos em Be e Bs i|ue representam a polari- 
zagao ou bias destes fluxos (entrada e saida, respectivamente). 


Cada valor agora deteiminado, e chamado polariza- 
gao ou bias (B) de entrada e saida, respectivamente (Fig. 
1-23). 

Assim os fluxos (na porgao linear) vaiiam em fungao de: 

qe = -Ge (P - Be) 
qs = Gs (P - Bs) 

6 — Quando o sistema de agao propordonal fimcio- 
na sob um regime estacionaiio sem peiturbagdes, a inter- 
seogao qe com qs ocoire no ponto N ou noimal. O fator 
intensivo coirespondente a esta intersecgao e Po, que 
convencionalmente cor responder ia ao valor noimal para 
o sistema fisiologico em estudo. 

Sistema integral de controle 

Para entender o funcionamento de um sistema de 
regulagao por agao integral, tomar-se-ia necessaiio estu- 
dar novamente o que acontece num modelo hidraulico 
que tern como particnalaridade a ex’istencia de um “fluxo 
de referenda’' em nivel da entrada ao s'lstema. 

Sese considerar um modelo no qual for constante 
(fluxo de saida constante), o fluxo de entrada sera con- 
didonado pelas vaiiagoes de que sao influendadas 
por um integrador de entrada, O integrador funciona 
vaiiando a pressao dos gases que agem no F^^, mas sua 
fungao e deteiminada por dois fatores: as modificagbes 
produzidas pelas mudangas da variavel regulada (P) e 
pela existenda de um fluxo de referenda. A integral de¬ 
teiminada representara, finalmente, o fator deteiminante 
do nivel de funcionamento do sistema. 

O fluxo de referenda (q^^f) agora estabeleddo seiia a 
caracteiistica desse tipo de regulagao e deteiminaiia a 
ausenda do erro no seu regime estacionaiio, pois ajusta 
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a entrada exatamente ao que predsa para manter a pres- 
sao dentro de seus valores ''normais”. Porem, embora a 
agao integral deteimine falta de eiro, teiia a caractenstica 
de tender a entrar facilmente emoscilagoes do sistema. For 
uma peiturbagao (z) se ajusta bem o fl.uxo em relagao a 
referencia, durante um tempo vaiiavel segundo a eficien- 
cia do sistema (Fig. 1-24). 

A peiturbagao z deteimina, por exemplo, um acresci- 
mo de valor P, que consequentemente leva a diminuigao de 
qe j mas esta diminuigao nao e proporcioral ao acrescimo 
de P, mas k integral no tempo. O novo regime estaciona- 
lio estabelecido (^e = ^s) tern um valor de P = Po (Po: 
pressao oiiginal) mas com um valor ^e maior que o valor 
de qe oiiginal. 

O sistema de controle integral pode ser definido como: 

s _Ke (p - po) 
dt 

= Ks (p - po) 

dt 


De que: 

qe (t) = -Ke (p - po)dt + q e (o) 


Caracten'stfcas do sistema 
de controle por a^ao integral 

Sao as segaintes: 

1 - Funciona sem erro no regime estacionaiio, mas 
pode flutuar ao redor do sinal de referenc la. 

2 — Possui um valor (ou fluxo) de referencia. 

3 — 0 fluxo nao se modifica, proporcionalmente, em 
relagao ^ vaiiagoes da vaiiavel regulada, mas o faiia em 
fungao da integral no tempo dessas vaiiagoes. 

4 — Deteimina oscilagoes na agao da regulagao do 
sistema, ou seja, a resposta vaiia no tempo em relagao ao 
valor de referencia (Fig. 1-24). 

5 — As oscilagoes dependem inversamente do volume 
de compart'unento (V), pois quando o compartimento e 
grande as oscilagoes se reduzem tanto em magnitude 
quanto no tempo de duragao. 

6 —Quando se representam as variagoes dos fluxos em 
relagao as integrals (p - po)dt, a zona de fancionamento 
das respostas (nos fluxos), e linear, exceto nos extremos 
da cuiva. 

7 - Os extremos da cuiva de fancionamento (sem re¬ 
lagao linear) representam ja insuficiencia do sistema de 
controle por agao integral. 

Sistema de controle 
por a^ao derivada 


qs (t) = Ks /,* (p - po)dt + qs (o) 




-R 

Degrau unitSrio 


Agao proporcional 



Fig. 1 -24 - EvoJugao temporal ilo fator intensivo modiilcado pelo 
iegrau unitario (paite superior), em (a), quando se apresentaum 
regime por agao proporcional de controle, e em (b), nuandohaum 
regime por agao integral ile controle. 


Quando a peiturbagao da vaiiavel regulada ocoire 
relativamente mais devagar, estabelecendo-se fases dife- 
rentes, em que a intensidade da peiturbagao vaiia em 
fungao do tempo, produz-se outro tipo de agao de contro¬ 
le, a chamada por agao derivada, ou seja, que vaiia 
segundo a deiivada do tempo. 

Nesses casos, a resposta nao depende da magnitude 
da variagao de P, mas da velocidade da mudanga 
(dp/dt). A magnitude da resposta (variagao de qe, por 
exemplo) dependera do valor desta deiivada. 

As respostas nos fluxos (^^e e ^s) sao proporcionais (na 
regiao linear) a derivada de P em fungao do tempo. 
Quando a deiivada e O, os fluxos sao iguais, deteiminan- 
do-se regime estacionaiio. Pode-se definir o sistema de 
controle por agao deiivada: 


qe = qe (o) - Ke 


dt 


qs = qs (o) + Ks 

dt 

Como este sistema de controle so responde a veloci¬ 
dade da mudanga da vaiiavel regulada, as vaiiagoes 
imediatas desta nao sao reg’istradas pelo sistema, e conse¬ 
quentemente nao sao reguladas. Por isso, esta agao con- 
troladora nao representaiia um sistema de regulagao 
eficiente se somente funa onar isolada de outro regime de 
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controle. Assim, sua vantagem ocorreiia quando esta 
fungao estivesse acoplada a outro sistema de controle, 
seja este de agao proporcional on integral. 

Exemplos dos sistemas 
de controle na Fisiologia 

Em geral, nos fenomenos fisiologicos regaladores, 
existe uma combinagao de mecanismos de controle, nao 
existindo um tipo estiitamente isolado de controle. O 
sistema proporcional e o mais frequentemente obseivado, 
pois as vaiiaveis manipuladas mudam em relagao - d’lreta 
ou in versa - com a magnitude da vaiiagao da vaiiavel 
regalada, mas funcionando sempre com eiro do regime 
estacionaiio. 

O sistema de controle por agao integral age mais 
devagar, pois precisa integrar, em fungao do tempo, 
porem nao funciona com eiro; revela ceita instabilidade 
nos mecanismos de controle, que se expressam nas 
oscilagoes em relagao ao tempo. 

O sistema de controle por agao deiivada coriige 
precocemente a perturb agao, pois age em relagao a 
velocidade da mudanga, atuando, assim, como mecanis- 
mo antecipado, eficientemente adequado a resposta em 
relagao ao tempo. Este regime e frequentemente obseiva¬ 
do no sistema neivoso central, paiticulaimente no con¬ 
trole motor do cerebelo, ou na regulagao dos movimentos 
pelos nucleos da base. 

As vezes, pode constituir um sistema independente 
de regulagao que age antecipadamente ao erro, pelo que 
e denominado sistema antecipativo da regulagao (ou 
feedforward), que, como dito anteiiormente, diferencia- 
se do feedback, em que nao exige previamente a geragao 
do erro. Complementa outro sistema de regulagao, como 
o proporcional: por exemplo, no controle da pressao 
aiteiial (detetores da pressao peiif eiicos excitados segun- 
do a velocidade da modificagao da pressao). 

O sistema que age porfeedforward pode apresentar-se 
tambem na regulagao de sistemas enzimaticos, que sao 
ajustados precocemente antes da formagao do produto 
bioqmmico final. 

Em outros casos, a regulagao e proporcional-integral, 
como e a regulagao quimica em geral, glicemia, calcemia, 
colesterolemia etc., e tambem a regulagao endociina. A 
regulagao integral geralmente vaiia muito em fungao do 
tempo, existindo situagoes em que as oscilagoes das 
respostas ainda continuam ocorrendo, mesmo alguns 
dias apos o inicio da perturbagao (degrau unitaiio) da 
vaiiavel regulada. Correspondem, estes, a casos de ‘'re- 
tardo de transmissao’* das mensagens (neivosas ou 
humorais) que deteiminam respostas integradas nao 
amoitecidas precocemente. 

Sistema de controle de 
um compartimento (resumo) 

Conhecendo o compaitimento como uma caixa preta 
que recebe um fluxo de entrada e tendo outro de saida. 


as vaiiagoes do conteudo Q em fungao do tempo sao dQ/ 
dt e dependem das fl utuagoes temporals do qe e/ou qs. O 
fator intensivo do compartimento (P) depende de Q e de 
V e esta relacionado atraves da fungao de elastancia (Ff), 
fator que, por sua vez, pode ser modificado pelo controle 
das entradas ao compaitimento. 

As modificagoes de P determiriam, pela fimgao de 
transferenda no detetor, um fenomeno de transdugao que 
se tiaduz emfluxosde infoimagoes (neivosos, potenciais de 
agao) que vao ate o centro do controle. 

O centro consiste, em geral, em duas partes: (a) aquela 
que regula o fluxo de entrada e (b) aquela que regula o 
fluxo de saida. O fluxo de entrada e modificado pela 
vaiiagao na fungao de condutanda (F|,J das entradas, e 
tambem alterando a E^ (fungao de elastanda) do compar- 
t'lmento anteiior (Pj, que e fator deteiminado do P que 
dara lugar ao fl uxo. 

Se reladonar ^ com AP 

qe = Ap X 

P, por sua vez, dependeiia da diferenga de pressao 
entre p, do compartimento atual e a pressao p ^ do compar¬ 
timento anteiior. 

O centro controlador das saidas aumenta a fungao de 
condutancia da saida (F^), que reladona AP e de 
maneira que 

o 

qs 


qs = AP . F,, 

Ap = diferenga de pressoes (Po- P 2 ) com o compar¬ 
timento seguinte (ulteiior), ou seja, P 2 . 

Deve-se acrescentar que os centros de controle estao 
sujeitos a influ encia dos comandos supeiiores (centros 
supeiiores de regulagao adaptativa), constituindo-se uma 
modulagao funcional. 

Sistema de controle adaptativo. 

Modulagao 

Os sistemas de regulagao dos fatores intensivos do 
compaitimento sao uteis para manter uma situ agao esta- 
vel, segundo as caractensticas do mesmo sistema, porem 
na Fisiologia e frequente achar que qualquer resposta nao 
esta condicionada exclusivamente ao sistema em referen- 
c'la, pois, acima dele, exerceriam influencia decisiva ou¬ 
tros sistemas supeiiores de adaptagao a outras f malida- 
des organicas (Fig. 1-25), de maneira que um sistema de 
regulagao nao agiiia isoladamente. 

Situagoes com esta caracteiistica acontecem especial- 
mente no sistema neivoso central, como, por exemplo, 
a regulagao da atividade dos motoneuronios medulares, 
que sao controlados por centros corticais e subcorticais. 
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Algo semelhante ocorre na regulagao do sistema endo- 
crino, em que os diferentes nucleos do hipotalamo e a 
adeno-hipof'ise inteivto de maneira importante. 

Talvez o melhor exemplo da coordenagao e sub- 
coordenagao pelos centros de integragao superior seja o 
da regulagao dos moviinentos. Neste caso, do 

circuito de auto-regalagao basico, ha infoimagao aos 
centros supeiiores atraves de x, centros que computam 
ou avaliam o trabalho realizado pelo sistema basico 
(computador do rendimento), analise que e transmiti- 
da para um analisador, que compara a realizagao atual 
do programa em execugao com as especificagoes prees- 
tabelecidas num programa ideal. 

Segundo esta analise comparativa, estabelecem-se 
os erros (no tempo, magnitude, frequencia e relagoes 
entre os eventos), que sao corrigidos ou ajustados ao 
nivel do sistema basico de regulagao exigido (Progra- 
magao do rendimento). Acorregao esta sob controle da 
fungao de comando exercida inicialmente sob o esti- 
mulo do anabsador do rendimento. 

Dessa foima, os centros superiores ajustam o sistema 
basico de auto-regulag ao, de maneira a faze-lo mais util 
e adequado as finalidades do programa em referenda. E 
a modulagao supeiior. 


Fala-se do set poiit ou valor de referencia para o 
sistema regulador (ou centro regalador). Este e o valor da 
fungao regalada estabelecida pelo programa do sistema 
regalador adaptativo. Exemplo do set point seiia o valor 
da temperatura coiporal media deteiminado pelo centro 
hipotalamico teimoiregalador, ou tambem podeiia ser o 
valor da concentragao de hoimonios tireoideanos que e 
estabelecido pelo set point da eminencia media do hipo¬ 
talamo que regula a secregao de TRH. O set poi'nt pode ser 
constante, biologicamente preestabelecido, ou apresen- 
tar mudangas fisiologicas que podem acontecer so em 
relagao a um valor genetico basico, pelo que e chamado 
geralmente de set point fisiologico basal. Esta variagao 
fisiologica do set point basal acontece, por exemplo, no 
ajuste da temperatura corporal, no exercicio muscular, 
situagao na qual o set point hipotalamico regula uma 
temperatura mais alta. Ocorre tambto este reajuste em 
certas condigoes “patologicas’', como a regulagao da 
temperatura coiporal na febre. O set point teimico e 
modificado pelos pirogenos que agem no centro hipo¬ 
talamico teimorregulador, e assim o sistema de regula¬ 
gao, agora adaptado ou modulado, comega a funcionar 
ajustando outra vaiiavel regulada (mais alta), fenomeno 
que caracteiizaiia o estado febiil. 


1 


Fatores moduladores 


i 



Retroalimentagao negativa 


Ftg. 1 -25 - Sistema ailaptativo ie regulagao, em que o sistema de regulagao passa a ser comanilailo por estruturas superiores que 
adaptam o sistema ile regulagao ile acorilo com diferentes instrugdes 4e funcionamento, isto e, modulagao. 


Principios de Obernetica Apticada a Ffsiologfa 
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SINOPSE 


1, A atividade fisiologica se caracteriza pela relati- 
va constancia, obtida atraves de sistemas de auto- 
regulagao que peimitein que os fatores intensivos 
sejam mantidos dentro de certa noimalidade. 

2. O conceito de caixi preta pode ser aplicado a 
Fisiologia, existindo intercomunicacao entre as caixas 
pretas atraves de sinais informativos. 

3. Os compartimentos representam uma moda- 
lidade de caij* preta que compoita volume. Da relagao 
Q/V no compaitimento ciia-se um fator intensivo P. 

4, A fungao de transferencia liga os fluxos de 
entrada e saida. Pode agir de muitas foimas, especial- 
mente por condutancia (Fj^), capacitancia (Fj e 
elastancia (Fe). 

5. O valor de P e relativamente constante quando se 
estabeleceumstead_y-state (regime estacionaiio) entre os 
fluxos de ingresso e de egresso, que sao controlados por 
um sistema regalador. 

6, As variagoes de P (AP) podem ser regaladas pelo 
controle do sistema de regulagao que age tanto no 
fluxo de entrada como no de saida. 


7. A relagao Aq/AP representa a ganancia, de- 
teiminada pela sensibilidade do sistema regulador. 

8. A regulagao pode exigir piimaiiamente um erro 
(AP); e o feedback ou retroalimentagao. Se nao o fizer 
trata-se de um feedforward ou alimentagao anterograda 
ou regulagao antecipatoiia. 

9. O feedback pode ser negative, quando o sinal de 
A^ e inverso a AP, ou seja, o sistema de regulagao 
corrige o erro. 

10. O feedback pode ser positivo, quando o sinal 
de Aqe e conseivado ou ej«gerado pelo AP, ou seja, o 
sistema de regulagao mantem o eiro. 

11,0s s istemas de regulagao podem agir atraves de 
mecanismos diversos de agao, seja proporcional, inte¬ 
gral ou derivada estabelecida entre Aq e AP. 

12, Baseando-se na existenda de mecanismos su- 
peiiores de ajuste, como analisador de rendimento, 
computador de rendimento e fungao de comando, e 
possivel a agao de fatores modulares que podem intro- 
duzir vaiiagoes do regime de regulagao, segundo as 
condigoes fisiologicas que interagem. 
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CAPfTULO 


Ritmicidade Biologica 



Cibele A, Fabichak 


Fundamentos da cronobiologia 

Conceito e breve historico 

O termo cronobiologia pode ser definido como o 
estudo sistematico de carater temporal da materia viva. 
Anal'isando et'imologicamente a palavra, tem-se: xpwvoa 
= tempo; Pnocr = vida e XwToa = estudo. Em outras 
palavras, a cronobiologia pretende compreender e 
explicar o tempo como um fator que organiza e estru- 
tura os elementos biologicos, fundamentalmente no 
sentido de conhecer e analisar os ritmos biologicos. 

O tempo pode ser percebido atraves de diversas 
mane’iras: transfoimagoes no meio ambiente e no orga- 
nismo; sabe-se intuitivamente que o tempo passa e ha a 
sensagao da ex'istencia de ciclos, isto e, fenomenos que se 
repetem de tempos em tempos. 

Os ciclos, poitanto, estao presentes em diversos 
niveis de vida, ou seja, desde os ciclos de fungoes celula- 
res ate ciclos de comportamento social (por exemplo, 
desde seres unicelulares ate o homem, respect!vamente). 
Apos o nascimento, o organismo possui uma expectativa 
de vida e babitos diumos ou noturnos, ciclos de reprodu- 
gao e desenvolvimento, os quais sao regulados pelo 
patrimonio genetico da especie e por influencias ambi- 
entais. 

Organismo 1: A ► B ► C —► D 

▼ ▼ V v 

abed 


Em 1729, De Mairan foi um dos piimeiros pensado- 
res e pesqu’isadores a comprovar a existencia de um 
‘^elogio biologico” que deteiminaria um ciclo. Ele ob- 
seivou a abeitura e fechamento ciclicos das folhas de uma 
planta sensitiva colocada em um vaso na janela, isto e, a 
abertura se dava durante o dia (peiiodo claro) e o fecha¬ 
mento ocoTiia a noite (penodo escuro). 

Ja Candolle, em 1832, repetiu o expeiimento, porem 
demonstrando que na condigao de escuiidao constante, 
a duragao efetiva dos ciclos era de 22 a 23 boras, diferente 
do ciclo ambiental de 24 boras. 

Darwin, em 1880, escreveu que o movimento diario 
das plantas era uma propriedade inerente delas. A partir 
desta data, comegou-se a estudar a situagao de livre- 
curso, em que o organismo encontra-se em condigoes 
constantes, isolando-o de variagoes ambientais que 
possam causar ciclagem, como mante-lo na obscuiida- 
de. Dai, entao, determinou-se a situagao de litmos 
biologicos em livre-curso. 

A cronobiologia oiiginou-se por volta de 1950, quan- 
do se fiimaram os conceitos de litmos endogenos e 
relogios biologicos que serao desciitos a posteriori. 

Desde o final do seculo XIX a biologia e a medicina 
tinbam os conceitos teoiicos de Bernard e Cannon sobre 
homeostasia como um piincipio orgnniandor geral dos seres 
vivos, no qual os sistemas fisiologicos buscam um estado 
de equilibiio constante ou manutengao do steady-state. 


Organismo 2: A-► B-► C -► D 

a —► b —► c —► d 


Ftg. 2-1 - Exemplos de sequendas temporais de eventos em organismos hipoteticos. (Adaptagao de Cipolla-Neto, J.; Marques, N.; 
Menna-Barreto, L S, 1988.) 










For exemplo, de acordo com os piincipios homeosta- 
ticos, ali^s discutidos no Cap. 1, perguntar-se-ia qual a 
temperatura normal do ser humano? A resposta seiia de 
36,5 ± 0»5^C. 

Contudo, se a mesma questSo for respondida sob a 
6tica da cronobiologja, a temperatura apresentaum ritmo 
com valores mlnimos e cniximos em difeientrs momoitos 
do dia: no inldo daTnanM36“Ce no final datarde ao redor 
de 37^C. Al6m disso, a cronobiologia tambem consideia 
a mddia pouco importante dos valores do dia, devido k 
grande vaiiabilidade, e que seria mais apropriado consi- 
derar valores m^dios para cada momento do dia. 

Orisem dos ritmos biologicos 

Sabe-se que toda e qualquer modificagao ambien- 
tal, al^m de uma dimensSo espacial, apresenta tambem 
uma dimensSo temporal. Sem diivida que esta ultima 
deve ter influenciado os processos de adaptagao e 
evolugSo dos seres vivos. 

Em 1974, Anokhin formulou uma hipotese interessan- 
te a resp)eito desta relag§o espago-tempo-seres vivos. O au- 
tor afi rma que as relagoes espago-temporais ja estavam 
presentes na materia inorgdnica antes do surgimento da 
materia viva. A partir desta premissa, ele questiona: 

1 - De que modo o fator univTer^ tempo influenciou 
a origem e evolugao dos seres vivos? 

2 - Com quais parametros concretos do elcmmto 
espago-tempo deparou-se a materia viva quando do seu 
aparecimento e quais deles eram fundamentais para sua 
evolugao e adaptagSo? 

De acordo com Anokhin, talvez inicialmente a razao 
tempo-esp ago pudesse ser explicada pelo deslocamento 
sequencial de corpos no espago e/ou com influencias 
seqiienciais entre os corpos e/ou com o desenvolvimento 
e a transformagao consecutiva da materia. Desta forma, a 
sequSncia de influencias do mundo inorganico (inde- 
pendente do intervalo entre elas) poderia se refletir sobre 
a origem do mundo orgSnico, e entao, seiia um parame- 
tro fundamental para a origem da pr6pria vida. 

O autor tambem pergunta quais seriam as variantes 
de sequSncia de influencias que foram encontradaspelos 
organismos primitivos. A primeira variante seiia foima- 
da pelas relagoes ordenadas de influenaas nao recor- 
rentes na vida de um organismo. Podem ser descritos 
como fenGmenos A, B e C que estSo ou nao conectados 
por relagoes de causa e efeito, Entretaiito, nenhum 
desses fendmenos exerceu suas influencias de modo 
obrigatoiiamente repetido sobre os organismos, por 
exemplo: eclipses solares, cometas, tempestades, vulca- 
nismo etc. O organismo primitivo podeiiaou nao resistir 
a essas influencias que eram sempre inesperadas para 
ele. 

A segunda variante seria constituida por certas se- 
quencias de influencias que sempre retomam e repetem 
sens efeitos em inteivalos de tempo bem definidos (se- 
qviencias recorrentes). Podem ser exemplificados como 
fenomenos. 


XYZ, XYZ, XYZ 

Por exemplo, dia e anoitecer, noite e amanhecer; 
outono, inverno, piimavera, ver§o etc. 

A respeito desta teoria, cabe formular outra questao: 
essas sequenc'ias recorrentes foram incorporadas em 
quais processos do protoplasma dos organismos piimi- 
tivos? Provavelmente, segundo Anokhin, seria nas ca- 
deias bioquimicas, pois nelas sko encontradas a maioria 
dos processos capazes de fomecer um suporte energe- 
tico para os processos vitais, Ali^s, as sequencias recor¬ 
rentes poderiam ter ocorrido nos mais variados interva¬ 
ls de tempo e apresentar origens diferentes. 

Com o local de atuagSo das sequencias recorrentes no 
protoplasma, dever-se-iam analisar as formas basicas de 
interagSo com essas sequSndas e quais foram fundamen¬ 
tais para a evolugao e adaptagao dos seres vivos. A 
interagSo s6 poderia ter um car^ter adaptativo se fosse um 
reflexo antecipado (foryvard mechanism) e acelerado do 
organismo via cadeias bioquimicas frente ks influencias 
do mundo exterior que, por sua vez, ocoirem mais 
lentamente. Por exemplo, se houver uma sequencia tem¬ 
poral de eventos A, B, C e D que atinja dois organismos 
hipot^ticos 1 e 2, os quais possuem cadeias bioquimicas 
a, b, c e d relacionadas com determinadas infl uencias do 
ambiente extemo (Fig. 2-1), No organismo 1 cada evento 
determina, independentemente, uma reagao da cadeia 
bioquimica, isto t, A desencadeia a, B desencadeia b etc, 
Ja o organismo 2 t capaz de antecipar suas respostas 
frente ^s variagoes do ambiente extemo, pois quando o 
evento D acontecer, o organismo estara ja preparado 
para interagir com ele; al6m disso, o organismo 2 
apresentar^ uma vantagem na resposta adaptati va em 
relagao ao organismo 1, pois este s6 estar^ adequadamen- 
te preparado para interagir com o evento D quando este 
ocorrer. 

Portanto, conclui-se que somente aqueles organis¬ 
mos que conseguiram manter relagoes est^veis com o 
meio ambiente em que estavam presentes essas sequen¬ 
cias puderam sobreviver. 

A raedida que os organismos evoluiam foram surgin- 
do sistemas organizados responseveis pela mareagao do 
tempo e seu correspondente ajuste periodico aos even¬ 
tos ambientais ciclicos. Desta maneiia, os seres vivos 
conseguiram uma independSneia relativa do meio ambi¬ 
ente e, consequentemente, o seu protoplasma incoipo- 
rou eventos ciclicos do ambiente, Assim, os organismos 
nao esiaiiam mais expostos a reagoes insdlitas de causa e 
efeito, mas sujeitos a relagoes de ajuste ou sincronizagao, 
Esta caracteiistica geraiia maior plasticidade organica 
determinando vantagem adaptativa, pois a regulag§o das 
manifesiagoes das propriedades antedpatdrias do proto¬ 
plasma nko reside mats no meio ambiente, mas nos pr6- 
prios organismos. 

Dai ent§o, os ritmos biol6gicos aparecem em decor- 
rtocia da incorporagao da expressao das propriedades 
antecipatorias de protoplasma, que possuem importan- 
cia adaptativa, pois poden’a haver interagao sincronizada 
e eficiente entre o organismo e o ambiente. Deve-se sa- 
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lientar que todos os organismos vivos exibem litmos 
biologicos. 

Classifka^ao e conceitos 
de ritmos biologicos 

Os litmos biologicos no espago temporal dia/noite 
podem ser classificados em ties tipos (Tabela 2-1): 

a) Circadianos (ou nictemerais); em que o ciclo com- 
preende 24 boras ou um ciclo de 24 boras ± 4 boras. 

b) Ultradianos; o peiiodo do ciclo emenor do que 20 
boras ou mais de um ciclo a cada 24 boras. 

c) Infradianos; o peiiodo do ciclo compreende mais 
de 28 boras ou menos de um ciclo de a cada 24 boras. 

Ex istem tambem oscilagoes biologicas que sao coires- 
pondentes as dos ciclos ambientais, alem dos litmos 
cardianos, das mares (circamares ou hebdomarios), da 
lua (circalunar ou seleniano) e das estagoes do ano 
(circanuais ou sazonais). Ver Tabela 2-1. 

Diversas propiiedades dos “ drearlitmos*' sao analo- 
gas as propiiedades dos osciladores fisicos, portanto 
util’iza-se uma terminologia fisica dos fenomenos osdla- 
toiios. For exemplo, a flutuagao da temperatura oral de 
homem adulto durante um dia apresenta uma recoiren- 
cia peiiodica que pode se assodar a uma curva do tipo 
senoidal (Fig. 2-2), em que se identificamvaiios elemen- 
tos caractensticos como: 

• T = peiiodo transcoriido entre dois pontos ou 
valor es maximos. 

• Frequencia = numero de ciclos em um deteimi- 
nado inteivalo de tempo (1 dclo/24 boras). 

• Acrofase = medida de tempo entre um instante 
(fase) de referenda e a fase na qual ba maior probabilida- 
de de ser encontrado o ponto ou valor mais elevado. A 
fase do valor mais inferior e a batifase. 

• Limite de oscilagao = diferenga entre os valores 
maximo e minimo. 

• Nivel medio = linba boiizontal que representa o 
valor em tomo do qual oscila a vaiiavel. 

• Fase de oscilagao = qualquer ponto sobre a cuiva 
que define um valor vaiiavel em um ceito instante de 
tempo. 


• Angulo de fase (ip) = e o instante de tempo sobre 
a abscissa que corresponde a uma determinada fase. 
Pode ser medido de um ponto zero arbitraiio e desciito 
em unidades de tempo ou em graus angalares (um 
peiiodo = 360^). 

Caracteristi cas gerais 
dos ritmos biologicos 

Como j a desciito anteiioimente os ritmos biologicos 
nao sao apenas as manifestagoes reflexas dos eventos 
temporaiios do ambiente extemo, mas tambem apresen- 
tam uma caracteiistica intrinseca ou endogena que e 
determinada geneticamente. For exemplo, em pesquisas 
expeiimentais com ratos albinos submetidos a alteman- 
cia de 12 boras de claro e 12 boras de escuiidao obseivou- 
se um litmo de atividade no peiiodo notumo e repouso 
no diurno, comprovando-se o babito notumo dos roedo- 
res. Contudo, quando os ratos sao expostos ao ambiente 
ininteiruptamente escuro, o litmo de atividade persiste, 
porem nao e mais de 24 boras; toma-se um pouco maior 
e a cada dia o periodo de atividade motora inicia-se um 
pouco mais tarde. Isto indica a presenga de um fator 
intnnseco ou endogeno que deteimina e mantem o 
carater de atividade motora mesmo sem a influencia da 
luminosidade ciclica do ambiente. Com isto, na ausencia 
de ciclos ambientais, o litmo se manifesta com seu 
peiiodo matural, intnnseco ou endogeno, desviando-se 
bgeiramente de 24 boras, o que caracteiizaiia o litmo em 
livre-curso; entao, o ciclo endogeno seiia um tanto 
diferente do ciclo ambiental. 

Quando esta presente o ciclo de iluminagao, o animal 
exibe o litmo de atividade com peiiodo de 24 boras, 
porque esta sincronizado ou arrastado por esse evento 
ambiental recoirente. 

Na natureza, raramente os organismos estao em con- 
digoes de constancia ambiental, o que levaiia os seus 
litmos a se manifestarem em livre-curso. Geralmente eles 
estao sob a influencia de ocoirencias ambientais ciclicas. 

Uma das importantes fungoes dos ritmos biologi¬ 
cos e ajustar temporalmente os comportamentos e as 
fungoes fisiologicas aos ciclos ambientais, contiibuin- 



Tabela 2-1 

Ritmos Blol^cos Cronodependentes 


Ritmo 

Caracteristica 

Exemplo no ser humano 

Circadiano (ou nictemeral) 

Diurno/noturno com 24 boras 

Sono/vigflia 

Taxa bormonal 

Ultradiano 

Menor de 20 boras 

Atividade psicofisica 

Infradiano 

Maior de 28 boras 

Excitabilidade miocardio? 

Circamares (ou hebdomario) 

Semanal 

Tonus muscular 

Circalunar (ou seleniano) 

Com 28 dias ou mensal 

Ritmo menstrual 

Sazonal 

Segundo estagao do ano 

Fungao tireoideana 

Secregao gastrica 

Etario 

Segundo os anos de vida 

Desenvolvimento 

Envelbecimento 
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I-TT-1 Horas do dia 


Fig. 2-2 - Representagao grafica (curva senoide) da oscilagao da temperatura oral d e homem adulto. = angulo de fase; t = periodo, 
limite de oscilagao; ntvel medio. (Adaptagao de Cipolla-Neto, J.; Marques, N.; Menna-Barreto, L S., 1988.) 


do para a sobrevivencia do organismo. For exemplo, em 
diversas especies de animals a disponibilidade de alimen- 
tos e predagao sao ciclicos. 

Outra caractenstica dos litmos bioldgicos e o arrasta- 
mento, que significa o ajuste a cada ciclo que peipetua a 
sincronizagao dos litmos intnnsecos as ocoirencias cicli- 
cas do meio ambiente. 

Existem fatores ambientais que podem airastar os 
litmos intnnsecos impondo-lhes o seu propiio peiiodo. 
Estes fatores ambientais podem ser tambem denomina- 
dos de Zeitgeber (do alemao, manipulador ou doador do 
tempo) e representaiiam sincronizadores extemos. 

Para a maioiia dos organismos o Zeitgeber mats 
impoitante seria o ciclo claro/escuro; porem existem 
outros: temperatura, disponibilidade de alimento, fato¬ 
res socia'is, pressao atmosfeiica, campos eletrostaticos e 
eletromagneticos, umidade relativa do ar etc. 

Quando ex'iste sincronizagao entre duas oscilagoes 
por um acoplamento unidirecional, isto e, uma oscilagao 
diiigindo a outra, o Zeitgeber e o oscilador biologico 
podem estar em fase. A relagao de fase entre duas 
oscilagoes deteimina a diferenga de angulo de fase 0?) 


entre as fases coirespondentes nas duas oscilagoes. O 
inteivalo de tempo pode ser desciito em horas ou em 
graus. Ademais, foi padronizado que, quando a fase 
referenda! do litmo se apresentar adiantada ao Zeitgeber, 
o (p tera sinal positivo ou, por outro lado, sera negativo 
quando a fase de referenda encontrar-se atrasada em 
relagao ao Zeitgeber (Fig. 2-3). 

Deve-se salient ar que, a paitir do momento em que os 
litmos endogenos ou intiinsecos encontram-se sincroni- 
zados ao Zeitgeber fisico, ambos apresentam pehodo 
semelhante, ou seja, o Zeitgeber seiia similar. Contudo, 
quando se exclui o Zeitgeber geofisico, somente peima- 
neceiiam em agao os osciladores endogenos, ou seja, o 
Zeitgeber biologico; esta situagao seiia chamada de livre- 
curso (Fig. 2-4). 

Componentes e mecanismos 
endogenos de temporiza^ao 

O Sistema Nervoso Central e essencial para a deter- 
minagao dos litmos biologicos. Dentre as estiuturas que 
apresentam papel fundamental estao o nucleo supraqui- 




Flg. 2-3 - Exemplos de diferengas de angulo de fase entre o Zeitgeber fisico e o oscilador endogeno. 
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Fig. 2-4 - Exemplos de relagoes entre o Zeitgeber e o oscilador enddgeno: sincronizagao em fase e livre-curso. 



asmatico localizado no hipotalamo, a glandula pineal, 
a retina e diversas vias aferentes neurais. Os olhos sao 
estruturas importantes na fotoirecepgao, pois como ja 
desciito, a altemanda claro/escuro-dia/noite e um dos 
Zeitgeberen mais conspicuos na sincron izagao em veite- 
brados. For exemplo, os olhos sao essenciais para os 
anfibios, repteis e aves como fotoireceptores, porem estes 
animals tambem apresentam a glandula pineal com a 
mesma fungao. 

Sabe-se que diversos compiimentos de ondas de luz 
incidente deteiminam respostas diferentes nos indivi- 
duos. Animals congenitamente cegos ainda apresentam 
respostas circadianas a luz; isto, portanto, esta indican- 
do que o sistema de fotorrecepgao do mecanismo de 
relogio bioldgico seja independente da fotorrecepgao 
dos processos biologicos. 

A paitir da ativagao de fotoireceptores localizados na 
retina, ha geragao de potenciais de agao que seguem por 
conexbes aferentes pelo folheto intergeniculado, rafe dor¬ 
sal e areas hipotalamicas adjacentes ate o nucleo supra- 
quiasmatico no hipotalamo: sendo que este nucleo pare- 
ce ser um dos osciladores endogenos piincipais ou do 
Zeitgeber biologico. Assim, na retina o processo de sin- 
cronizagao envolve ativagao das celulas retinianas que, 
por sua vez, enviam a infoimagao seguindo a via do trato 
retino-hipotalamico e via do trato gemculo-hipotalamico 
para o nucleo supraquiasmatico. 

Este nucleo, no rato, localiza-se no hipotalamo cen¬ 
tral anteiior, dorsalmente ao tergo caudal do quiasma 
bptico, rostral as com'issuras supra-opticas e ventrolate¬ 
ral ao 111 ventiiculo. Possui diversos neuropeptideos: 
A VP, VIP, GABA, neuTof'isina, bombesina, peptideos 


liberadores da gastrina, somatostatina e a serotonina. 

Experimentalmente a ablagao neonatal do nucleo 
supraquiasmatico, emratos, extinguepeimanentemente 
os ritmos de atividade loco mot ora e da ingestao de agua. 
Em contrapartida, a estimulagao quimica ou eletrica do 
nucleo provoca alteragao da expressao dos litmos circa- 
dianos, isto e, atrasos ou adiantamentos de fases dos 
litmos em livre-curso. 

Cerca de 80% dos neurbnios do nucleo supraquias¬ 
matico aumentam sua excitabilidade na presenga de 
estimulos luminosos. 

A natureza dos mecan'ismos de transmissao do siste¬ 
ma circadiano ainda nao e bem conhecida, porem ja 
foramidentificadas diversas eferencias do nucleo supra¬ 
quiasmatico para regibes do sistema neivoso, como os 
nucleos para ventiicular ventral e dorsomedial, hipotala¬ 
mo posterior, nucleos da rafe, talamo, area pre-bptica, 
sistema simpatico, hipotalamo basal e deste, vias para a 
gltodula hipofise (Fig. 2-5). 

Alto do nucleo supraqu'iasmatico parece existir outro 
osc ilador endbgeno, constituindo, entao, um sistema de 
duplo oscilador, no qual o oscilador ‘"X" seiia o “forte” e 
o oscilador “Y” representaiia o “fraco” em proporgao de 
4:1, respectivamente. Trabalhos expeiimentais demons- 
tram que quando ha lesao dos nucleos supraquiasmati- 
cos, outros Zeitgeberen secundarios podem ser “ativa- 
dos'', tais como a temperatura ou disponibilidade de 
alimento. Contudo, o nucleo supraquiasmatico atua so- 
bre a expressao dos litmos circanuais atraves da modula- 
gao de peiiodo e fase, mas nao da oiigem a tais ciclos. 
Dessa maneira, o controle dos ciclos sazonais por meio de 
fotopeiiodos pode imphcar a ativagao do eixo retino- 
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hipotalamico e do nucleo supraquiasmatico; entretanto, 
a locarizagao exata dos relogios fotodependentes ainda 
nao foi identificada. 

Apesar de nao haver ainda infoimagoes precisas sobre 
localizagao do relogio circanual, e possivel descrever as 
vias provaveis utilizadas para enviar infoimagoes circadi- 
anas e sazonais para todo o organisino. Sabe-se que a 
medida da duragao do periodo notumo e deteiininada 
por um sinal humoral, a melatonina, que podeiia ser a 
base referenda! tanto de litmos circad’ianos como sazo¬ 
nais; alias, neste ultimo, a reprodugao seiia um exemplo 
impoitante. 

A melatonina e um hormonio sintet izado pela glan- 
dula pineal ou hipofise, a qual faz parte do grupo de 
orgaos circunventiiculares situ ados fora da baireira he- 
matoencef alica que possuem comunicagao com o sistema 
ventiicular (Fig. 2-6). 

A glandula pineal em maroiferos e endociina e nao 
possui celulas fotoireceptoras, como ocoire em peixes e 
anfibios. A secregao de melatonina e desencadeada pela 
iluminagao ambiental, o que toma a glandula p'meal uma 
estiutura inteimediaiia entre o dclo claro-escuro do am- 
biente e os sistemas neivoso e endociino. Ver Cap. 83, 
referente a fisiologia da glandula pineal. 

A sintese de melatonina ocorre a paitir da captagao de 
tiiptofano pelos pinealocitos, que e conveitido em 5-hidro- 
xitiiptofano e em serotonina (5-HT). Em segaida, esta 
ultima da oiigem ao hoimonio a paitir da agio de enzimas 
como a NAT (serotonina-N-acetiltransferase) e HlOMT 
(hidroxindohO-metiltransferase). E importante ressaltar 
que essas enzimas possuem alta atividade no ambiente 
escuro e bab« no claro. 

Embora outras estiuturas tambem sejam capazes de 
sintetizar a melatonina, por exemplo, retina, intestino e 
glandulas laciimais, na pinealectomia em mamiferos 



Ganglio cei^ri'cal 
supen'Or 


Metiula 

espijnhal 


Fig. 2-6 - Local’isgao anatomica do nucleo supraquiasmatico 
(NSQ), glandula pineal e ganglio cervical superior. (Adaptagao de 
Marques, N.; e Menna-Barreto, L. S,, 1997.) 


os niveis plasmaticos sao praticamente indetectaveis. A 
concentragao de melatonina no inteiior da glandula 
pineal vaiia entre os valores diumos de 50 pg^g e notumos 
de 40 pg'^g Cerca de 80% do hormonio circulam pela 
cor rente sanguinea ligados a albumina e 20% encon- 
tram-se na foima livre. A concentragao maxima ocoire 
entre 2 e 6 horas da manha, nao apresentando relagao 
com a fase de sono. As taxas de pico sao 3 a 5 vezes 
maiores nos adultos em relagao aos idosos, quando se 
comparam os valores. Diversos tipos de estresse — em 
animais de expeiimentagao, como imobilizagao ou ci- 
rurgia — elevam os niveis de sintese e secregao de 
melatonina. O exercicio fisico apresenta o mesmo tipo 
de resposta. 

Como ja descrito anteriormente, o estimulo lumino- 
so do ambiente e captado por fotorreceptores retinia- 
nos e transmitidos para o hipotalamo anteiior, isto e, ao 
nucleo supraquiasmatico pela via retino-hipotalamica. 
Em seguida, as fibras partem dos nucleos supraquiasma- 
ticos para as regioes do hipotalamo periventricular, 
tuberal medio e do hipotalamo lateral, cujas teiminagoes 
neurais projetam-se a coluna intermedio-Iateral (NIL) 
da medula espinhal. Neste ponto formam-se conexoes 
pre-ganglionares que atingem os ganglios cervicais 
superiores e, atraves de fibras pos-ganglionares nora- 
drenergicas atingem a glandula pineal. A estimulagao 
luminosa podefia manter inibida a atividade eletiica dos 
neuronios ganglionares (Fig. 2-7). 

Mapas de fases de ritmos biologicos 

Para exemplificar alguus litmos biologicos de para- 
metros fisiologicos, a seguir estao indicadas as acrofases 
de diversos mapas de fases (Fig. 2-8). 

Dessincroniza^ao em seres humanos 

A paitir do f ato de que o nucleo supraquiasmatico nao 
e o unico oscilador, e poitanto existe uma hierarquia de 
osciladores, foi obseivado que ha dessincronizagao entre 
litmos diferentes. 

Em 1967, Aschoff determinou que cerca de 15% de 
individuos em Uvre-cnarso apresentaram dessincroniza¬ 
gao interna espontanea. Wever em 1975 demonstrou 
que individuos frente a Zeitgeber com peiiodos maiores 
de 24 horas exibiam uma dessincronizagao interna 
forgada. Quando ha uma mudanga de fase do Zeitgeber 
pode ocorrer ruptura da manutengao dos peiiodos de 
oscilagao, pois a velocidade de nova sincronizagao dos 
diversos ritmos nao e a mesma. Esta situagao recebeu a 
denominagao dessincronizagao interna temporaria e 
ocoire, por exemplo, em individuos que realizam voos 
transmeiid’ianos. O jet-lag caracteriza-se pela presenga 
de mal-estar nos dias subsequentes a uma viagem trans- 
meiidiana. 

Outro exemplo de dessincronizagao interna acontece 
quando as pistas temporais extemas ou intemas sao fracas 
ou conflitantes: trabalhadores em tumos, quando pode 
haver a fragmentagao do ciclo sono-vigilia. 
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Fig. 2-7 - Representagao esquematica ilas relagoes entre glandula pineal e nucleo supraquiasmatico (segundo Cassone & Menaker, 
1984), 


Marcapassos ultradianos 

1. Frequencia cardiaca 

Nos mamiferos, os bat'imentos cardiacos talvez sejam 
os litmos ultradianos mais estudados. Ver Tabela 2-LA 
atividade iitmica espontanea oiigina-se nas celulas do 
marcapasso do no sino-atrial. O processo de despolaiiza- 
gao lenta acaba sendo responsavel por um inteivalo, ao 
redoT de um segando, entre dois potenciais de agao. 
Sabe-se que a instabilidade do potencial de repouso das 
cdulas marcapasso seiia o mecanismo responsavel pelo 
litmo espontaneo. 

Os mecanismos que determinam a caracteristica de 
marcapasso do coragao necessitam do entendimento 
de propriedades das correntes ionicas durante a des- 
polarizagao diastolica. Estimulos JS-adrenergicos e coli- 
nergicos modulaiiam a corrente eletrica ao nivel da 
membrana de foima oposta, o que mantto a atividade 
ritmica. 

2. Niveis hormonais 

Frequentemente, o teimo pulsatilidade e utilizado 
para caracter’izar os litmos ultradianos de secregao 
hoimonal. Por exemplo, a secregao de gonadotrofinas e 
ACTH em mamiferos, recebendo a influCTia a de regioes 
iitmicas hipotalamicas e extra-hipotalamicas, as celulas 
corticotroficas da adeno-hipofise parecem tambem cen¬ 
ter propiiedades de marcapasso. O agente deteiminante 
e modulador dessa atividade marcapasso parece ser o 
CRH. Outros exemplos de hoimonios com caractensti- 
cas similares sao: LH, GH e prolactina. Alias, todas as 


celulas neurossecretoras apresentam ritmos ultradia¬ 
nos. 

3. Atividade neuronal 

Os neuronios exibem padroes ultradianos na deter- 
minagao de potenciais de agao. Miller ampliou esta 
obseivagao e discute se tambem o litmo ultradiano nao 
podeiia ser o padrao de todas as celulas do nucleo 
supraquiasmatico, como bem a glia e que, poitanto, 
nenhuma das celulas seria um marcador temporal circa- 
diano. 

Ritmos circanuais no homem 

Existem vaiios exemplos de litmos circanua’is. Dentre 
eles vale ressaltar a taxa de crescimento, o compoitamento 
alimentar, taj«i metabolica, excregao hoimonal, taxa de 
mortalidade, taxa de nascimentos (multiplos), taxa de 
suicidios e desempenho psicomotor. Ver Tabelas 2-1 e 
2-11 e Fig. 2-8. 

Estudos indicam que ha uma relagao estreita entre os 
parametros desses litmos e a latitude em que foram 
registrados: quanto mais longe do Equador, maior parece 
ser a amplitude dos litmos sazonais das populagoes. 

Algumas perspectivas e aplica^oes 
dos ritmos biologicos 

A partir do momento em que se obseivam os feno- 
menos biologicos sob um ponto de vista temporal, 
desenvolve-se melhor compreensao sobre eles. Os rit¬ 
mos biologicos estao presentes em muitos niveis hierar- 
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Tabela 2-11 

Algumas caracteristicas fis1ol6gicas de tipo cronodependente na esp^de humana 


Fun^Io normal ou alterada 

Acrofase 


Batifase 

Condi^des normals 

Cicio sono/Vigdia 

Vigilia diurna 


Sono noturno 

Temperatura corporea 

6 PM 


6AM 

Frequencia cardiaca 

11 AM 


3-4AM 

Pressao arterial sistemica 

6 AM 


7 PM 

Diurese 

5-6 PM 


5-6AM 

Natriurese 

8 PM 


7 AM 

Leuc6citos circulantes 

SAM 


12M 

Taxa secret6ria de prolactina 

2 AM 


12M 

Taxa secretdria de renina 

8 PM 


12M 

Taxa secret6ria de cortisol 

6AM 


8 PM 

Taxa secretdria de testosterone 

6AM 


8 PM 

Trabalho de parto 

3 AM 


12M 

Tens^o de fibre periodontal 

6AM 


6 PM 

Curve de hiperglicemia provocada 

6 AM - rapida 


6 PM - lenta 

Atividade psicoffsica 

bi: 6 AM-6 PM 

bi: 

3 AM - 3 PM 

Condi^des patoflsloldglcas 

Cefal6ia tensional 

Acidente vascular cerebral 

12M 


0 PM 

lsqu§mico 

1 AM 


3 PM 

Hemorr^gico 

6 PM 


1 AM 

Extra-sistolia 

bi: 6 AM - 6 PM 

bi: 

12 M - 8 PM 

hfarto do mioc^rdio 

10 AM 


8 PM 

Cn'se asfD^tica 

Sorx) 



Suscetibilidade a toxina E. coS 

8 PM 


1 AM 

Suscetibilidade ^ oonvulsdes 

noite 


dia 



Tempo 


Fig. 2-8 - EvoluQ§o di^ia da atividade psiquica e fisica de um individuo de ritmo indiferente (diurno ou noturno). 

Escala de atividade: arbitr^r'a. 

Indicam-se duas acrofases e duas batifases em pen'odo de 24 horas. Tanto a hiperatividade como a hipoatividade apresentariam 
caracterfstica ultradlana. 
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quicos da mateiia organica, desde o molecular ate 
complexos ecossistemas. Portanto, a cronobiologia tem 
side de grande valia para a elaboragao, planejamento, 
coleta e analise de resultados tanto em pesquisas 
experimentais como clinicas, 

Um campo de atuagao da cronobiologia que tem 
despeitado interesse atualmente e a sua aplicagao no 
horaiio de atividades escolares na faixa etaiia de 10 a 12 
anos. O objetivo e organizar os trabalhos escolares para 
obtengao de maior rendimento tanto do professor como 
do aluno; alias, nestes ultimos ha evidencias de que na 
faixa etaiia supracitada ocoire modif'icagao dos habitos 
diaiios para horaiios um pouco mais tardios, o que 
acaireta maior custo de mudaga para as ciiangas que 
alteram seu horaiio escolar para o peiiodo matutino, por 
exemplo. 

Outra aplicagao seiia no trabalho nas fabricas e 
esciitoiios, em que as dificuldades enfrentadas pelos 
trabalhadores em tumos encontram-se basicamente em 
tres areas: 1) adaptagao dos litmos bioldgicos ^ inver- 
soes dos peiiodos de atividade e repouso; 2) peiturbagao 
do sono; e 3) fatores sociais. Estes fatores influenaam os 
litmos biologicos de trabalhadores em tumos notumos. 

Finalmente, a cronobiologia parace ter papel funda¬ 
mental nas relagoes com as patologias (cronopatologia) 


e conseqiiente tratamento (cronoterapia). Uma pesquisa 
entre 94 recem-nascidos evidenciou que a amplitude dos 
litmos circadianos da pressao diastolica pode antecipar o 
lisco de evolugao da hipeitensao arterial: aqueles indivi- 
duos que apresentam histdiia familiar de bipertensao 
exibem maior amplitude deste litmo do que as ciiangas 
sem esta caractehstica. 

Tambem ja foram identificados ritmos na frequencia 
e intensidade das manifestagoes de hipersensibilidade, 
como alergias, ou seja, com maior reatividade das vias 
aereas a alergenos, como aerossdis ou poeira, bem como 
a histamina, ciises de asma e dispneia, alto da incidencia 
de episodios agudos de doengas como infarto do miocar- 
dio, hemoiragia cerebral espontanea e infarto cerebral. 
Ademais, incluem-se as doengas dosrelogios ou tempo- 
rais, como a depressao endogena ou doengas afetivas 
sazonais. 

Por outro lado, a dosagem de drogas para induzir 
respostas adequadas e tratar doengas tem mostrado dife- 
rentes niveis de eficacia segundo o horMo do dia ou da 
noite e o momento de adm'inistragao da medicagao aos 
pacientes. Ja foi constatado que tanto a toxicidade como 
a eficacia de mais de 20 agentes anticanceiigenos no 
tratamento de tumores e dependente da tempoiizagao 
circadiana na sua administragao. 


SINOPSE 


1. Cronobiologia tem como objetivo estudar a par- 
ticipagao do tempo na organizagao da mateiia viva, 
alto de exphear e reconhecer os litmos biologicos. 

2. Os ciclos que deteiminam a percepgao de pas- 
sagem do tempo estao presentes em diversos niveis da 
materia viva, desde os ciclos moleculares nos unicelu- 
lares, ate ciclos de comportamentocomo areprodugao, 
alimentagao etc. 

3. As sequencias recoirentes de eventos sao fatores 
fundamentals na elaboragao de respostas refle?«is de 
antecipagao no protoplasma de organismos piimiti- 
vos. Atrav^ dessas sequencias (dia/noite; estagoes do 
ano etc.) as cadeias bioquimicas puderam incorporar 
alteragoes peiiodicas e transfoima-las em um marca- 
dor do tempo, oiiginando os litmos bioldgicos. Alias, 
segundo Anokhin, esta caracteiistica adaptativa parece 
essencial para a sobrevivencia de organismos capazes 
de interagir antecipadamente frente uma modif'icagao 
do ambiente extemo. 

4. Os litmos biologicos podem ser classificados em 
circadianos (nictemerais), ultradianos, infradianos; 
circamares (hebdomaiios), circalunares (selenianos) 
e circanuais (sazonais). 


5. Os ritmos biologicos podem estar em situagao de 
livre-curso (ausenda de litmos ambientais) ou de 
airastamento, em que fatores ambientais sincronizam 
ou airastam os litmos inthnsecos e impdem a eles o seu 
litmo. Estes fatores ambientais iitmicos sao ebamados 
de Zeitgeber (ciclo claro/escuro). 

6. As estiuturas basicas envoi vidas nos mecanismos 
de temporaiiaagao sao: nucleo supraquiasmatico, lo- 
calizado no hipotalamo, glandula pineal, fotoirecep- 
tores da retina e ganglio cervical supeiior. A melatoni- 
na tem papel de sinalizador humoral da duragao do 
peiiodo notumo: sua secregao pela glandula pineal e 
desencadeada pela iluminagao ambiental, sendo que a 
noite (entre duas e seis horas da manha) os niveis de 
melatonina sao os mais altos. 

7. Existem marcapassos ultradianos no ser huma- 
no: frequencia cardiaca, niveis hoimonais e atividade 
neuronal, entre outros. 

8. Os litmos bioldgicos estao tendo aplicabilidade 
em diversas areas, tais como atividades escolares, tur- 
nos de trabalho em fabiicas, cronoterapia e cronopato¬ 
logia. 
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CAPfTULO 


T ransporte Atraves das 
Membranas Celu lares 



J. R. Cisternas 


A membrana celular 
e o transporte biologico 

Os 6rg§os s§o formados por v^rios tecidos os quais 
possuem, como unidades fundamentais e estruturais, as 
c^lulas que d§o as caracterlsticas proprias desses tecidos. 

Quase todas as c^lulas s§o f undamentalmente consti- 
tuidas por citoplasma, niicleo e organelas. A membrana 
que as envolve, a membrana citoplasm^tica, separa o 
interior da cdlula do meio extracelular circunjacente. As 
organelas celulares tambdm s§o envoltas por membranas 
que dividem o meio intracelular em v^iios compaitimen- 
tos. Essas membranas constituem uma baireira para a 
passagem de Ions e moldculas de um compaitimento 
intracelular a outro, ou entre os meios intra e extracelu- 
lares. Isso n§o significa que tamb6mn§o exercamfancoes 
ativas, como, por exemplo, as resultantes da integrag§o 
hormOnio-receptor da membrana. 

A membrana plasmdtica e v^rias membranas intrace- 
lulares desempenham um papel crucial no metabolismo 
celular. A membrana plasmdtica limita o interior da c6- 
lula com o extracelular e as concentiagoes intracelulares 
de ionse metabdlitos s§o diferentes daquelas do extrace¬ 
lular. 

0 fato de a compost g§o do liquido extracelular ser 
diferente daquela do intracelular jd indicaiia que a atua- 
gao da membrana celular 6 eliciente, evitando a livie 
passagem de substdneias. Por outro lado, para sua sobre- 
vivencia, a cdlula tern que, necessariamente, captar subs- 
tancias do meio extracelular (como nutrientes eoxigenio) 
e eliminar produtos de seu catabolismo: isto deve ser 
intransponWel e ao mesmo tempo deve restiingir, de 
modo a manter a constdneia de seu meio. Deve, entao, 
apresentar pemeabilidade seletiva. Por outro lado, esta 
permeabilidade seletiva leva a d’lstribuigoes ionicas dife¬ 


rentes, nos dots lados da membrana, causando dif erengas 
de cargas el^tricas entre os lados intemo e extemo. 

&tmo as o6lulas estdo constantemente intercamlriando 
nutrientes, liquidos e mensageiros quimicos com seu meio 
extemot assim como catabdlitos metabdlicos, 6 obvio que o 
menanismo envolvido depende das caraacriscicas da subs- 
tanda a ser transportada. No transporte passive, a dgua e 
pequenos solutos sem carga el^trica movimentem-se fadl- 
mente pelos poros da bicamada lipidi ca da membrana. Este 
processo acontece naturalmente atrav^ de qualquer bairei- 
la semipermedvel, impelida por osmose, pressdo hidrostd- 
tica e difusdo. Todas essas forgas condutoras dependem de 
leis fisicas, portanto ndo requerem energia celular. 

Outras mol^culas demasiado grandes nao passam 
atraves dos poros ou se comportam como ligandos que se 
f ixam aos receptores da membrana celular. Algamas des- 
tas mol^culas movimentam-se para fora ou dentro da 
cdlula por um s istema de transporte ativo, o qual requer 
atividade bioldgica e produgdo celular de energia quimica. 
Diferentemente do transporte passivo, o transporte ativo 
acontece nas membranas de organismos vivos quepodem 
utilizar a energia gerada pelo metabolismo celular ou 
podem ter receptores de membrana que reconhecem e 
ligam a subsidnda a ser transportada. 

Macromokculas sdo transportadas atraves das mem¬ 
branas pelo processo de endocitose (entrada a cdula) ou 
exocitose (salda da cdlula). Os ligandos eritramnacelula 
atraves de uma endocitose mediada pelo receptor. 

Movimento de agua e solutos 

A agua 6 a substSneia mais abundante nos sistemas 
vivos, constituindo 70% da massa da maioria dos orga¬ 
nismos. Ela esta presente nas c^lulas e no extracelular, e 
6 o meio no qual ocorre o transporte de nutrientes. 







transferencia de energia quimica e reagoes metabolicas 
catal’isadas enzimaticamente. 

A agua e um solvente polar. Ela dissolve facilmente a 
maioria das biomoleculas, as quais geralmente sao com- 
postos que apresentam carga eletrica (compostos pola- 
res). Contraiiamente, as biomoleculas nao polaresimpe- 
dem a solubibzagao dessas moleculas em agaa (substan- 
cias hidrofobicas). 

Conf'uinando o dito nas piimeiras linhas, o compo- 
nente mais abundante nos organismos vivos e a agaa, a 
qual vaiia nos diversos tecidos. O maior conteudo relati- 
vo de agua encontra-se nos espagos extracelulares, que 
constituem um meio praticamente aquoso com uma 
proporgao muito reduzida de solutos dissolvidos. 

Pouco mais da metade da agaa encontra-se dentro das 
celulas, constituindo ochamado espago intracelular. No 
extracelular, a maior fragao encontra-se no espago inter- 
celular — 20% do peso corporal e de 1/5 (5% do peso 
coiporal) no denominado espago intravascular. 

A agaa intravascular e de importancia nos intercam- 
bios aquosos entre o compart'imento intracelular e o 
extracelular. 

Pelas caracteiisticas funcionais das membranas que 
separam os diversos compaitimentos hidiicos, a compo- 
sigao dos solutos que se encontram nesses compartimen- 
tos e muito diferente entre um e outro. Assim, o liquido 
intracelular e rico em proteinas, enquanto o plasma 
sangumeo tern ~ 7% das proteinas e < 0,5% no liquido 
intersticial. O cation predominante no espago extracelu¬ 
lar e o Na"", enquanto o K" e o mais abundante no 
intracelular, onde tambem abunda o Ca'"'" e o Mg^". Fora 
das celulas, o anion predominante e o Cl e dentro, os 
HPO. e SO 4 (Tabela 3-1). 

A natureaa fandamental de um eletrdlito e saa dissoci- 
agao em solugao aquosa, em paiticulas cairegadas eletrica- 
mente denominadas ions. Nao eletrdlitos, por exemplo, 
^icose, ureia, creatininasao sabstancias que nao se dissoci- 
am em solugao. Quando eletrdlitos como o NaCl, KCl e 
outros sais cristalinossao dissolvidos, a rede ciistalina do sal 
e rompida a medida que as moleculas de agaa agregam-se ao 
redor dos anions e cations foimados. As cargas ionicas sao, 
assim, neutralizadasparcialmente e a atragao eletrostatica 
necessaiia para foimagao da rede ciistalina e enfiaquecida e 
os ions adquirem um grau de liberdade muito ma’ior do que 
aquele que possuiam no ciistal. 

O piincipio fisico antes mencionado mostra que a 
passagem de agua entre os compart imentos intra, extra e 
intercelular carrega junto a ela biomoleculas carregadas 
eletiicamente (ions) e que os compartimentos liquidos 
do organismo vaiiam no volume e na quantidade e tipos 
de eletrdlitos que contto. 

As medidas dos eletrolitos (mEq/l) 

Os eletrdlitos sao medidos em teimos de 3 fatores: 

Carga eletrica ou Valencia, peso atomico ou molecu¬ 
lar e concentragao em solugdes, expressas em mg/dl. 
Poitanto, prec'isamos conhecer a concentragao do ion 
(mg/dl), o peso atomico (ou molecular) do ion e sua 
Valencia. 


Exemplo: Qual sera a concentragao idnica X 1 de 
solugao de 1 gde calciodissolvido em 100 ml de solvente, 
quando: 

• A concentragao do ion calao (1.000 mg/dl) 

• O peso atomico do calcio (40) 

• A Valencia do calcio (+2) 

Um numero proporcional ao numero de paiticulas 
moleculares de calcio em 100 ml de solugao e obtido 
dividindo-se a concentragao do eletrdlito por seu respec- 
tivo peso atomico. 

m dl do eletrolito 1.000 

-= -= zdu 

peso atomico 40 

Quando se considera o numero de cargas eletiicas ou 
seu poder de combinagao quimica e nao o numero de 
particulas de calcio presente em 1 litro de solugao, obter- 
se-ia, entao, a atividade idnica daquela solugao expressa 
em mEq/l. 

Na foimula abaixo: 


mEq do ion 


mg/d[ X Valencia x 10 
Peso atomico 


1.000 X 2 X 10 
40 


= 500 


Isso significa que cada litro de solugao contendo 
1.000 mg de calcio por 100 ml possui 500 mEq de ions 
calcio. Da mesma foima, 10 mg de calcio dissolvidos em 
100 ml de solugao coirespondem a 5 mEqde ions calcio 
por litro. Um miliequivalente (mEq) e medida usada para 
medir o numero de cargas ionicas de um eletrolito em 
solugao, pelo que indica o poder de combinagao quimica, 
ou atividade do eletrolito. 

Osmose e pressao osmotica 

As membranas do organismo sao semipeimeaveis 
(peimeaveis a agua mas impeimeaveis aos solutos) e elas 
compreendem o revestimento dos capilares e as paredes 
celulares. Quando uma solugao mais concentrada e colo- 
cada emum dos lados de uma membrana semipeimeavel 
e outra menos concentrada do outro lado, o fluxo de agaa 
atravessa a membrana de onde a concentragao de soluto 
e menor para o lado onde a concentragao de soluto e 
maior. Isso acontece porque a agaa flui de onde seu 
potencial quimico e maior para onde seu potencial qui- 
mico e menor. O fenomeno e conhecido como osmose e 
ele acontece porque a presenga do soluto (ions) provoca 
redugao do potencial quimico da agaa. Se e aplicada uma 
forga e ela e exercida em forma gradual, chegara o 
momento em que a forga exercida impedira a passagem 
de agua daquele lado em que a forga quimica e maior. 
Chama-se essa pressao de pressao osmotica da solugao. 
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Tabela 3-1 


Composi^ao Eletrolitica dos Liquidos do Organismo 



Lfquido intravascular 

Lfquido intersticial 

Lfquido intracelular 

Eletrolito 

mEq/I 

mEq/I 

mEq/I 

Cations 




Na-^ 

142 

145 

10 


4 

4 

130 


5 

5 

2 


2 

2 

26 

Total cations 

153 

156 

168 

Anions 




ci- 

101 

114 

3 

HCO- 

27 

31 

5 

HPO, 

1 

1 

10 

Acidos organicos 

6 

7 

- 

Protefnas 

16 

1 

60 

Total anions 

153 

156 

160 


A pressao osmotica de uma solugao depende do 
numero de particulas da solugao (ions), o que implica 
que o grau de dissodagao de um soluto tem que ser 
considerado. 

Exemplo: 

Sabe-se que a glicose, ureia, creatin'ina (entre outros 
solutos) nao se ionizam, que o NaCl ioniza-se em Na"" + 
Cl e que Na 2 HPO^ ioniza-se em 2Na" + HPO^. 

Portanto: 

Solugao 1 M glicose, solugao 0,5 M de NaCl e 
solugao 0,33 M de Na 2 HP 04 tta o mesmo numero de 
paiticulas, consequentemente, sao isosmoticas, isto quer 
dizer que todas elas exercem a mesma pressao osmotica. 

Osmolandade 

Um mEq e uma unidade de medida do numero de 
cargas ionicas em solugao. Um miliosmol e uma forga que 
nao depende do numero da cargas ionicas em solugao, 
mas sim do numero real de particulas. A osmolaridade 
controla a distiibuigao e os movimentos da agua entre os 
compaitimentos coiporais. O teimo osmolaiidade mede 
o numero de miliosmdispor litro de solugao (mOsm/1) ou 
a concentragao de molecnrlas por volume de solugao. A 
osmolaiidade noimal dos liquidos intra e extracelulares 
tende a igualar-se, estabelecendo, assim, uma medida da 
concentragao dos liquidos biologicos e, consequentemen¬ 
te, o estado de bidratagao do coipo. Em condigoes noimais 
a osmolaiidade dos liquidos biologicos estabelece-se entre 
280-294 mOsmA, sendo o valor medio de 284 mOsm.A. 

Pressao osmotica em solu^oes ionicas 

Uma solugao nao ionica quando for dissolvida, o 
numero de particulas d’lssolvidas sera igual ao numero de 
moleculas. 


Exemplo: 

1 M glicose —► 1 M glicose 

1 molecula = 1 paiticula 

Se a solugao for ionica — NaCl, por exemplo — a dis- 
sociagao total dessa molecula estara produzindo dois 
ions, Na^ e Cl“; contudo, o grau de dissociagao sera 
maior, em geral, e consequentemente o numero total de 
paiticulas dissociadas sera menor porque um certo nu¬ 
mero de moleculas intactas existira apos a dissociagao. E 
necessaiio, poitanto, corrigir essa distorgao, ja que as 
pressoes osmdticas reais nos liquidos biologicos serao, de 
fato, totalmente diferentes do ideal. 

Pressao osmotica em solu^oes ionicas 

Do antes exposto fica claro que o efeito osmotico e 
mais acentuado nas solugoes moleculares e que o aumen- 
to do efeito osmotico depende do numero efetivo de 
paiticulas devido a dissociagao ionica. Devemos, poitan¬ 
to, corrigir a equagao de pressao osmotica usando um 
fator de corregao — coeficiente osmotico ({})) —, o qual foi 
calculado para diferentes solutos de importancia biologi- 
ca, podendo ser obtido em tabelas de diferentes livros. 

Nascienciasbiologicas emprega-se uma equagao para 
o calculo da pressao osmotica, na qual substitui-se a 
concentragao molar por concentragao osmolar, em que 
se considera o numero de ions formados pela ionizagao 
das moleculas de soluto. 

7c = ixcxi}>xRxT 

Onde: 

71 = pressao osmotica 

c = concentragao molar 

()) = coeficiente osmotico 
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R = constante geral dos gRses 
T = temperatura absoluta 

Um exemplo peimite esclarecer esses conceitos. 

a) Pede-se calcular a pressao osmotica de uma solugao 
de lactose 0,30 M a 37^C 

K = iXcX(|)XRXT 

De acordo com a tabela consaltada, 4) para a lactose = 
1,01, e substituindo: 

K = 1 X 0.30 X 1,01 X 0,082 X 300 
n = 7,45 atm 

b) Qual sera a pressao osmotica de uma solugao de 
NaHCO 3 0,l5 M a 37^C? 

Sabe-se que ({) = 0,96 
Solugao: 

n = iXcX(j)XRXT 
n = 2 X 0,15 X 0,96 X 0,082 X 300 
n = 7,08 atm 

Ja foimencionado que 1 miliequivalente (mEq) e uma 
unidade de medida de numero de car gas ionicas em 
solugao e 1 miliosmol (mOsm) e uma unidade de medida 
da atividade osmotica de um eletrolito; portanto e uma 
forga que depende do numero de particulas dissociadas. 
Conclui-se poitanto que na foimula: 

7c = ixcxi{)XRxT 

o produto de 4) ^ C X i representa o numero real de 
particalas dissociadas e, consequentemente, osmolaridade. 

Nos exemplos anteiiores pode-se, portanto, calcnrlar 
a osmolaiidade exercida por uma solugao 0,30 M de 
lactose e 0,15 de NaHC 03 . 

No piimeiro caso: 

Osmolaridade 1 = 

1 X 0,30 X 1,01 = 0,303 Osm/1 
= 303 mOsm/1 

No segundo caso: 

Osmolaridade 2 = 

2 X 0,15 X 0,96 = 0,288 Osm/1 
= 288 mOsm/1 

Dai que o miliosmol (mOsm) costuma ser emprega- 
do como unidade de concentragao osmotica. 

O teimo tonicidade descreve a osmolaiidade de uma 
solugao com relagao aquela do plasma. Se houver duas so- 
lugoes com a mesma osmolaiidade, separadas por uma 
membrana semipeimeavel, ambas apresentarao o mesmo 
numero de particulas, portanto exercendo a mesma pres¬ 
sao osmotica. Elas serao conhecidas como solugoes isos- 
moticas. 

Se houver solugoes com a mesma osmolaiidade que 
aquela do plasma, refere-se a solugoes isotonicas; as com 
maior osmolaiidade sao hipertonicas e aquelas com 
menos osmolaiidade sao hipotonicas. 

Estrutura da membrana celular 

A membrana celular e constituida por uma bicamada 
lipidica que e impeimeavel a maioiia das moleculas 
polares, propiiedade esta que evita o escape da celula de 


metabolitos essenciais, polares, ionizados, ou tanto pola¬ 
res quanto ionizados. Assim a membrana peimite a manu- 
tengao de concentragoes citoplasmaticas relativamente 
altas de metabolitos inteimediaiios, peimitindo a ciiagao 
de um espago intracelular. Contudo, a agaa atravessa 
livremente a membrana que, por isso, nao oferece prote- 
gao contra os efeitos osmoficos. E o caso das hemacias, que 
sao estaveis em solugao isotonica, como a de 0,15 M de 
NaCl, mas quando suspensas numa solugao hipotonica de 
NaCl fleam intamescidas e rompem-se quando a agua 
penetra. 

A necessidade da cdula de comunicar-se com o seu 
meio ambiente para captar nutiientes toma a membrana 
celular seletivamente permeavel, o que acontece pela 
presenga de proteinas translocases, que translocam es- 
pec’ificamente deteiminadas moleculas ou classes de com- 
postos atraves da membrana. Em organ’ismos supeiiores 
muitas celulas podemsofrer alteragoes no seu metabolis- 
mo em resposta a sinais extracelulares (hoimonio). Esses 
processos envolvem receptores de membrana, que sao 
proteinas transmembranas que ligam o sinal na fase 
externa da membrana plasmatica e iniaam uma resposta 
metabolica no inteiior da celula. Outros componentes 
inseiidos na membrana celular, glicolipideos e glicopro- 
teinas, estao relacionados com o reconhecimento das 
celulas. 

As membranas sao constituidas por lipideos, protei¬ 
nas e glicideos, sendo que o conteudo relativo destes 
componentes vaiia amplamente de um tipo de membra¬ 
na para outro. Contudo, geralmente 40% do peso seco 
sao lipideos, aproximadamente 60% sao proteinas e 1 a 
10% sao glicideos. A diferente proporgao desses consti- 
tuintes das membranas celulares reflete a fungao de cada 
membrana. Assim a mielina que apresenta um alto con¬ 
teudo em lipideos cumpre uma fungao isolante, enquan- 
to as membranas com alto conteudo proteico cumprem 
a fungao metabolica ativa. A maior paite dos Hpides da 
membrana sao fosfolipideos, existindo outros lipides 
diferentes, como glicolipideos ou esterois, colesterol e 
seus derivados. Os fosfolipideos fosfatidilcolina e fosfa- 
tidiletalonamina sao os mais abundantes e fosfatidilco¬ 
lina e fosfatidilinositol sao os de menor impoitancia. 
Um outro impoitante componente da membrana e a 
esfingomielina, sendo que a maioiia dos glicolipideos de 
membrana de mamiferos deriva desse composto. O piin- 
cipal esterol das membranas de mamiferos e o colesterol, 
o qual influencia a fluidez da membrana. 

Ja as proteinas da membrana se localizam interna e 
extemamente acamada bimolecular lipidica. Estao distii- 
buidas de tal modo que suas zonas polares situam-se 
proximas as extremidades polares dos fosfolipides, en- 
quanto as regioes apolares estao associadas ao inteiior da 
camada bimolecular lipidica. Sua disposigao e caiacteii- 
aada pela assimetiia: em ceitas regioes as proteinas estao 
localizadas em uma das faces da membrana, interna ou 
externa, ocupando ate metade da espessura da membrana, 
enquanto em outras zonas, piincipalmente na regiao dos 
canais proteicos, ocupam todo o espago coirespondente a 
espessura da membrana (Fig. 3-1). 
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Fig. 3-1 - Representagao esi|uematica da membrana celular. 

A: Fosfolipide de membrana; B e D; Proteinas intrinsecas; C: Canal proteico; E: Canal proteico; F: Ligando fixando-se ao receptor; 
G: Receptor de membrana. 



Fig. 3-2 - Difusao de uma molecula numa solugao. Cada mudan- 
ga dediregaosignificauma colisao com outra molecula; no tempo 
igual a zero, a molecula se encontra na posigao 1, no tempo 
seguinte, na posigao 2. 

Algumas proteinas da membrana estao adeiidas a 
membrana por interagbes eletrostaticas, sendo, portanto, 
facilmente solubilizadas. Sao conhecidas como proteinas 
extiinsecas. As proteinas intrinsecas, pelo contraiio, es¬ 
tao inseiidas na membrana ou atraves dela, sendo fixadas 
ai por interagbes hidrofobicas com os lipideos. Outras 
proteinas de membranas tern supeificies hidrofilicas 
maiores, mas estao ancoradas a membrana por uma 
cauda hidrofobica inseiida na camada lipidica. Elas sao 
conhecidas como proteinas anfipaticas (Fig. 3-1). 

Processos relacionados com a membrana 
Transporte atraves da membrana 

Difusao 

As moleculas em solugao exibem um movimento 
aleatbiio permanente de um lugar para outro (a nao ser 
em temperaturas de zero absoluto) e quanto maior a 
temperatura mais velozmente se movimentam, pois 
maior sua energia cinetica; a este processo denomina-se 
difusao. A velocidade de difusao tambem esta na depen- 


dencia do peso molecular da substtacia em questao, de 
maneira que quanto maior o peso molecular, menor a 
velocidade. O movimento produzido e aleatbiio, pois 
quando uma determinada molecula se movimenta em 
uma deteiminada diregao ela encontra e se choca com 
uma outra; essa colisao faz com que se altere a diregao de 
ambas as moleculas (Fig. 3-2). Dessa maneira, se for 
colocada, por exemplo, uma ceita quantidade de glicose 
em um recipiente com agua atraves do processo de 
difusao apbs um deteiminado peiiodo de tempo, a con- 
centragao de glicose em todos os pontos sera a mesma; 
isso significa que o sistema encontrou um equilibiio 
dinamico, isto e, ha difusao, porem as colisbes em cada 
paite do sistema vao causar a movimentagao de igual 
numero de moleculas em diregbes opostas: por exemplo, 
se uma molecula de glicose se difundiu para a direita, 
outra o fez para a esquerda: em outras palavras, o fluxo 
resultante ezero e, como consequencia, as concentragbes 
em cada ponto se mantem inalteradas. 

Num outro exemplo, supbe-se que ha dois comparti- 
mentos contendo agua, separados por uma membrana 
totalmente peimeavel a agua e a glicose (Fig. 3-3). No 
compaitimento 1 colocamos uma quantidade de glicose 
maior do que no compaitimento 2 de maneira que a 
concentragao 1 seja maior que a concentragao 2; obvia- 
mente, o numero de colisbes em 1 sera maior do que em 
2; assim (Fig. 3-3A) o fluxo de glicose do compaitimento 
1 para 2 sera maior do que do compaitimento 2 em 
diregao ao 1, havendo, portanto, um fluxo resultante de 
1 para 2. Este fluxo (qr) esta, portanto, na dependencia 
das concentragbes de ambos os compartimentos. Assim, 

qr = k • (Cl - C2) 

Onde qr e o fluxo resultante, (Cl - C2) e a dife- 
renga de concentragao (ou mais estiitamente o potencial 
quimico) entre os compaitimentos 1 e 2, e k uma cons- 
tante dependente da espessura da membrana, da area de 
difusao e da constante de difusao; a constante de difusao 
depende, por outro lado, do peso molecular, da estiutura 
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da molecula e da natureza da solugao. Desse modo, para 
uma mesma substancia em condigoes constantes, inclu¬ 
sive de temperatura, o fluxo sera tanto maior quanto o for 
a diferenga de concentragoes. 

For outro lado, como foi e^eiininado anteiioimente 
(Fig. 3-3B), a medida que as moleculas de ghcose vao 
passando ao compaitimento 2, o fluxo resultante vai 
diminuindo, ate ter o valor zero, quando o numero de 
moleculas que vao de um lado para outro for igaal, pois 
as concentragoes respectivas tambem o serao. 

Alem da diferenga de concentragao como causa de 
difusao, tambem a ex'istencia de um campo eletrico pode 
oiiginar difusao ou migragao ionica de paiticulaseletiica- 
mente cairegadas, se houver uma diferenga de voltagem 
(potencial eletiico) adequada. 

A captagao de substratos pelas cdulas e a comunica- 
gao entre os compaitimentos extracelulares sao essenciais 
para a atividade metabolica. A transferencia de moleculas 
atraves das membranas por difasao passiva obedece a lei 
de Pick da difusao, como acaba de ser menciouado. 

A membrana celular peimite a passagem de solutos 
em maior ou menor grau, na dependencia da adequagao 
destas substancias as caractensticas da membrana; ou 
seja, exige peimeabilidade seletiva. Desse modo, a piin- 
cipal caracteifstica da membrana e a sua lipossolubilida- 
de. Enquanto a maior parte das moleculas polares nao 
passa atraves da membrana, as nao polares o fazem 
facilmente, pela possibilidade de se dissolverem nos 
lipideos. Assim, moleculas de gases, O 2 , CO 2 , acidos 
graxos e hormonios esteroidais passam facilmente pela 
membrana devido a sua alta lipossolubilidade. 

Por outro lado, moleculas polares maiores e 10 ns 
podem tambem passar pela membrana celular, nao dire- 
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Fig. 3-3 - Esquema de difusao. A: compartimento 1 (a esi|uerda} 
separado de 2 (a direita) por uma membrana semipermeavel. Em 
cada compartimento foi colocaila uma solugao de glicose iliferen- 
te. A difusao de glicose ocorre, entao, no sentido do meio mais 
concentrado (1) para o menos concentrado (2). B: Apos algum 
tempo, as concentragoes em todos os pontos do sistema se 
igualam; nao ha mais fluxo resultante. 


tamente atrav^ de sua solubilizagao na matiiz lipidica, 
mas pelos poros, que sao regides da membrana celular 
foimadas por canals aquosos revestidos por moleculas 
proteicas, atraves dos quais os meios intra e extracelula¬ 
res podem se comunicar. A difusao pela proteina do canal 
depende do tamanho relativo da substtocia que vai se 
difundir; obviamente, quanto maior o tamanho da mole¬ 
cula, maior sera a dificuldade de difusao, pois sera mais 
proxima ao diametro da proteina do canal. Estima-se o 
d'lametro dos poros em 0,3 a 0,8 mm; poitanto, molecu¬ 
las com ditoetro maior nao passam. Alem disso, visto 
que as moleculas ou ions estao se movimentando aleato- 
liamente de cada lado da membrana, ex'iste um angulo 
otimo no qual a molecula deve ir de encontro ao canal 
proteico para ultrapassa-lo. Os canais proteicos caracte- 
lizam-se por apresentar duasimpoitantes caractensticas: 
ser relativamente permeaveis a deteiminados solutos e 
alguns deles apresentar em uma comport a que peimite 
ao canal permanecer abeito ou fechado. Considera-se 
que os canais ionicos sejam, na realidade, projegbes da 
propiia estrutura da membrana, porem refere-se a um 
tipo especial de poros constituidos por protemas que 
existem na bicamada lipidica da membrana celular que 
diferem dos simples poros aquosos porque nao estao 
permanentemente abertos, mas funcionando por meio 
de complexos sistemas de controle. A existencia desse 
tipo de canal peimite a passagem de um deteiminado ion 
de foima direta atraves dele por difusao simples, tendo 
como caracteristica piincipal deste regime a especifici- 
dade, alta de um sistema de portao ou comporta que se 
abre por pouco tempo, fechando-se logo apbs. Por esse 
motivo esses canais podem apresentar-se regulaimente 
abeitos ou bem fechados. 

A seletividade do canal se ref ere a uma seletividade 
do ion, isto e, cada canal peimite apenas a passagem de 
um deteiminado ion, com exclusao de outros. Assim, 
existem canais de sbdio, de potassio, de cloreto e de 
calcio. Acredita-se que as comportas dos diferentes ca¬ 
nais ionicos sejam, na realidade, projegbes da mesma 
molecula proteica do canal que regula a abertura ou 
fechamento do canal ionico por alteragbes na confoima- 
gao prottaa resultante da vaiiagao do potencial da mem¬ 
brana. Todos os canais controlados por esse mecanismo 
sao identificados como canais dependentes de volta¬ 
gem (voltagem-dependentes). 

Um outro mecanismo controlador da abeitura de um 
canal acontece em decoirencia da ligagao de um agente 
quimico (ligando) a um receptor de membrana, que, por 
sua vez, se apresentaiia acoplado a um certo canal. 

Quando o ligando se associa ao receptor inicia-se a 
resposta celular com abertura do canal. Estes canais sao 
identificados como canais ligando-dependentes ou 
canais operados por receptores. Exemplo desse canal 
seria o canal de acetilcolina, que abre canais com cargas 
negativas, peimitindo, dessa forma, a entrada de cations 
com um diametro menor que aquele canal. Finalmente 
ha outro mecanismo que controla a abertura de um 
canal, que seria dado por uma estimulagao mectaca, 
como e o caso do canal ionico das celulas ciliadas da 
orelha interna. 
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Transporte mediado por transportador 

Os processes de dif usao simples atraves da membra- 
ra ou por canais de membrana permitem a passagem de 
certas substancias que possuam determinadas caracteris- 
ticas. Estes atiibutosnaos^o os de muitos outros elemen- 
tos que costumeiramente passam de um lado para outro 
da membrana. Por exemplo, certos aminoacidos ou a 
glicose nao sao moleculas lipossoliiveis e temum diame- 
tro grande demais, superior ao do poro, Isso signifi ca que 
a membrana deve possuir mecanismos especiais que 
fazem com que, de alguma foima, estas substancias 
possam ultrapassa-la. De uma manei'ra geial, parece que 
esses mecanismos envolveriam a ligag^o da molecula aos 
sitios ativos, locals onde estariam situadas protemas 
especificas na superficie da membrana, denominadas 
carregadores ou transporladores (carriers). Esse tipo 
da transporte e espedfico, ou seja, € capaz de interagir, 
geralmente, comsomente um elemento; assim, o trans- 
poTtador que interage, por exemplo, com a glicose, nao 
o fazcomum aminoaddo; isso nSo sigrriEca quen^o haja 
competicao entre as mofeculas semelhantes; assim, por 
exemplo, moleculas como alanina e glidna podem com- 
p)etir pelo mesmo sitio ativo. A exisl^ncia de um carrega- 
dor como paiticulaimente necessaria para o transporte 
faz com que a velocidade maxima de passagem de uma 
substSneia atraves da membrana, por este sistema, esteja 
nHo somente na dependencia das concentragoes de subs- 
tSneia em quest ao, mas lamb^m na concentragao de 
transportadores livres; assim, por exemplo, se em uma 
membrana todosostranspoitadores para a glicose estive- 
ram a ela ligados, o sistema estar^ saturado, nao havendo 
possib’ilidade de passar mais glicose. 

Existem dois tipos fundameiitaisde transpoite medi¬ 
ado por carregadores: a dif usao facilitada eo transporte 
ativo (Fig. 3-4). 

1. Dif usao fact litada 

A dif usao facilitada, tambdm chamada de dif usao 
mediada por carregador da mesma maneira que a dif usao 
simples, eum tipo de transporte movidopelos giadientes 


qufmicos (concentrag^o) existentes, sem que haja fome- 
cimento de energia estranha ao sistema, isto e, ocorre 
espontaneamente, sem que atue qualqueroutraforga que 
nSo as fisico-quimicas do sistema (press^o, concentra- 
gSo, potencial eletiico). Assim, tambdm ocorre sempre a 
favor de um gradiente levando a uma distribuigao unifor- 
me do soluto. Porem, diversamente da difusao simples, a 
facilitada e mediada por transportadores, que sao prote- 
inas de membrana, integrals ou transmembrana, com 
receptores que sao altamente especificos para as substan¬ 
cias a serem tiansportadas. A protelna transportadoia € 
uma proteina transmembrana ou integral que liga-se e 
transfere uma moltoila de soluto espedfica atraves da 
bicamada lipidica. Cada carrier ou protelna transporta- 
dora tern receptores para um soluto especiEco. Quando 
o receptor e saturado, quer dizer, quando todos os sltios 
do receptor sao ocupados pela moldcula do soluto, a 
veloddade do transporte e maxima. 

A ligagao do soluto ao receptor pode ser bloqueada 
por inibidores competitivos que competem pelo mesmo 
sitio do receptor e pode ou nSo ser transportado pela 
protelna cairegadoia. Os inibidores nSo competitivos, 
por sua vez, atuam alterando a estrutura da protelna 
transportadoia. A cadeiapolipeptldica da protelna tians- 
portadora cruza a camada lipidica miiltiplas vezes. Este 
processo peimite uma via contlnua capacitando o soluto 
a passar atraves da membrana sem ter contato direto com 
o interior hidrofobico da bicamada lipidica (Fig. 3-5). 


Boxe 3'l • Slstemas de transporte 


Os sistemas de transporte mediado podem mover um 
s6 soluto ou dois simultaneamente. Duas moleculas 
podem ser transportadas simultaneamente na mes¬ 
ma direqao, processo este conhecido como simpor- 
te ou co-transporte, que, em sentido contrario, e 
conhecido como antiporte ou contratransporle. 
Quando uma unica molecula movimenta-se numa 
direqao e designada uniporte. 


O transporte ativo secund^rio envolve co-transpor- 
te, por sistema de simporte (Fig. 3-6). 


Fig. 3-4 - llustragao dos diferentes 
mecanismos utilizados pel as mol6- 
cutas quando passam atraves da 
membrana cefular. A: Drtusao sim¬ 
ples: B: Difusao mediada por canal 
Ifinico; C: Difusao mediadapor car¬ 
regador. 
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Fig. 3-5 - Modelo do transporte facilitado do soluto por seu transportador, A proteina transportadora apresenta dois estados, Pin§ e 
Pon§. No estado Pin§ os sitios ativos para mdeculas do soluto especrfico estao expostos para o extracelular. No estado Pong os sitios 
ath/os estao expostos para a parte interna da bicamada lipidica. 


Um sistema de transporte passive muito conhecido e 
aquele para a glicose nos eiitrocitos. Aglicose e transpor- 
tada poT um mecanismo unipoite e mostra cinetica de 
saturagao, quer dizer, o sistema de transpoite e saturado 
quando todos os receptores especificos da membrana sao 
ocupados e operam em sua maxiina capacidade. 

2. Transporte ativo 

O transporte ativo e um processo no qual a subs- 
tancia e transportada, tambem atraves de um carregador, 
contra um gradiente qu imico ou eletiico. Dessa maneira, 
nao ocoirera sem a paiticipagao de forga estranha ao 
sistema, forga esta oiiginada de energia proveniente do 
ATP. Em outras palavras, o litmo de transporte esta 
relacionado com o consume de energia e com o consume 
de oxigenio; ao se inibirem processes de fomecimento de 
energia, cessa o transporte ativo. Este tipo de transporte 


exige diferengas de afinidade pelo sitio ativo nos dois 
lados da membrana. Por exemplo, pode-se super que 
uma deteiminada substancia A esteja mais concentrada 
fora do que dentro da celula e que tenha caracteiisticas 
que permitam sua difusao pela membrana; isto quer dizer 
que ela dif unde para o inteiior da cdula; se houvesse 
transporte ativo desta substancia, ela poderia ser trans¬ 
portada contra o gradiente quimico, ou seja, para fora 
da celula. Se a afinidade do sitio ativo fosse igual em 
ambos os lados da membrana, isto significaiia que, 
sendo fora mais concentrado que dentro, haveria mais 
moleculas de A se ligando do lado externo que do 
intemo, fazendo com que o sentido do transpoite ativo 
fosse o mesmo da dif usao; assim, a afinidade do sitio 
ativo deve ser, como e no transporte ativo, bem maior 
onde a substancia a ser transpoitada estiver menos con¬ 
centrada. Um dos exemplos mais importantes de trans¬ 
porte ativo talvez seja a bomba de sodio e potassio, que 


Fig. 3-6 -Transporte mediado, Movimen- 
to de uma molecula de soluto em uma 
diregao (uniporte), Duas moleculas de 
soluto simultaneamente na mesma dire- 
gao (simporte) ou em diregoes opostas 
(antiporte). 
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Fig. 3-7 -Transporte ativo primario: Energia metabolica (ATP; P) controlao transporte ativo ile diferentes substancias incluinilo Na" 
e K-". ATP necessario para o transporte de Na" para fora da celula e de potassio para o interior. Os numeros de 1 a 6 explicam o 
mecanismo proposto. 


transpoita o sodio de dentro para fora da celula e o 
potassio no sentido inverso; esta bomba sera mais bem 
explicada no item seguinte. 

Transporte ativo de Na^ e 

O sisteroa de transporte ativo para Na"" e K"" e en- 
contrado virtualmente em todas as celulas euca- 
lioticas. O sistema antiporte Na'^-K'", Na"" movendo-se 
para fora da cdula e K'" para seu inteiior, utiliza d’lreta- 
mente a energia do ATP para movimentar esses cations. 
A proteina transportadora e uma ATPase, a qual requer 
Na"" e K"". Aproximadamente 60-70% do ATP s'mtetizado 
nas celulas, especialmente musculo e celulas nervosas, 
sao utilizados para a manutengao do sistema de transpor¬ 
te Na'-K"". For cada molecula de ATP hidrolisada, tres 
moleculas de Na"" sao transportadas fora da celula e os 
dois K"" para dentro. O processo leva a um potencial 
eletiico que e chamado de eletrogenico, com o interior 
da celula mais negative que o exteiior. Embora o proces¬ 
so exato para este transporte seja incerto, e possivel que 
a ATPase induza a proteina transportadora a sofrer vaiias 
mudangas confoimacionais que diminuem a afinidade 
do Na"" e K"" pelo transportador ATPase, resultando na 
liberagao dos cations depois do transpoite (Fig. 3-7). 

Transporte ativo primario e secundario 

Os gradientes ionicos foimados pelo transpoite pii- 
maiio da Na" (bomba de Na"", ou H'" (bomba de 
bidrogenio) podem fornecer uma forga motorasuficiente 
para peimitir o transporte duplo de outros solutos. 
Diferentes celulas possuem sistema de transporte ativo 
piimario que acopla o fluxo espontaneo de um soluto 
(Na^, H" ou Ca^") nadiregao do gradiente ao bombeamen- 


to de um segundo soluto contra o seu gradiente de 
concentragao. Este s'lstema de transpoite e conhecido 
como transporte ativo secundario, o qual envoive o co- 
transporte por um sistema de simporte. Por exemplo, os 
metabolitos em algumas celulas sao co-transpoitados 
com o sodio. A ATPase de Na^-K"^ usa energia do ATP para 
estabelecer um gradiente de sodio. A concentragao de 
sodio no exterior da celula e alta, aquela no inteiior da 
celula e baixa. O sodio se move a favor de seu gradiente 
eletroquimico, num processo exergonico, e pode im- 
pulsionar o co-transporte de glicose, num sentido ender- 
gonico. O transporte de sodio e glicose atraves do epitelio 
intestinal e um exemplo de transporte ativo secundaiio 
(Fig. 3-8). 

Maiores detalhes relacionados com o transpoite de 
ions atraves dos canais sao discutidos no Cap. 42, para o 
qual convida-se o lei tor a se remeter. 



SoJuto B 


Bicamada lipfdica | 


Fig. 3-8 - No transporte ativo secundario o co-transporte acopla 
o fluxo espontaneo de um ion (Na"", Ca"") na diregao do 

gradiente (C) ao arraste simultaneo de outro soluto (B) contra 
seu gradiente. 
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SINOPSE 


1, As membranas biologicas sao essenciais para a 
vida. Elas definem os limites celulares, dividem as 
celulas em compaitimentos especificos, atuam na 
recepgao de sinais quimicos e transferencias de ener- 
gia. A membrana esta constituida por uma bicamada 
lipidica e proteinas, existindo as peiifeiicas que estao 
ligadas as membranas por ligoes eletrostaticas e as 
integrals que ligam-se a membrana por interagoes 
hidrofobicas. 

2, A bicamada lipidica e impeimeavel a substandas 
polares, as quais ciuzam a membrana atraves de protei¬ 
nas especificas. Os canais ionicos peimitem a dif usao de 
ions espedficos movimentando-se na diregao de sens 
gradientes, eletiicos on quimicos, de concentragao. 

3, A movimentagao de muitos ions e outros solutos 
acontece atraves das membranas celulares por prote¬ 
inas especificas (transportadoras) e demodo similar ^ 
enzimas apresentam saturagao e especificidade de 
substrate. 

4, O transporte atraves dessas proteinas trans¬ 
portadoras pode ser na diregao do gradiente eletiico 
ou quimico (movimento passivo) ou contra esse 
gradiente eletroquimico (movimento ativo), nesse 
caso o movimento e dependente de energia, a qual 
oiigina-se metabolicamente. 

5, Alguns desses transpoitadores, alem de permi- 
tirem a passagem de uma molecula unipoite, apresen¬ 


tam um transpoite duplo (co-transpoite), que peimite 
a passagem simultanea do soluto na mesma diregao — 
simpoite—ou em diregoes opostas— antipoite; exemplo 
desse tipo de transpoite mediado e o co-transporte 
Cr-HC 03 que acontece atraves da membrana dos eii- 
trocitos. 

6. O contratranspoite ativo de determinados ions 
atraves das membranas biologicas acontece por utiliza- 
gao da energia proveniente da hidrdlise da molecula 
por uma ATPase especif'ica. 

7. Nas celulas animais, a concentragao de Na" e K" 
dentro e fora das celulas e mantida devido a presenga 
de uma ATPase Na"-K" que hidrolisa o ATP e movi- 
menta simultaneamente o Na" e K" contra seus gradi- 
entes de concentragao. 

8. Ha outros tipos de ATPases que tem foima 
similar a da ATPase Na^-K"", mas estao presentes na 
membrana plasmatica de celulas secretoras de acido 
nos mamiferos. Secretam H" contra um gradiente de 
concentragao, ciiando umpH baixo no compartimen- 
to. A ATPase - Ca"" presente nas membranas plasma- 
ticas de eucaiiontes peimite manter baixa a concentra¬ 
gao de Ca^" no citosol. A ATPase presente no reticulo 
sarcoplasmatico nas celulas dos musculos dos animals 
sequestra o Ca^^intracelular, mantendo oCa""citos6lico 
em concentragao baixa. 


Referencias bibliograficas 


1. ACKERMAN, M. J. and CLAPTON D. E. I*ns channels 
basic science and clinical disease. N. Engl. J. Med. 
336;1575,1997. 

2. AIDLEY, D. J. The physiolo^ of excitable cells. 3'^ ed. New 
Y^rk, Cambridge University Press, 1990. 

3. ALBERTS, B. Bray, P., LEWIS,J. Raff, M., Roberts, K. and 
Watstn J.D. Molecular Biology. 3^^ ed. New York; Garland 
1994. 

4. DARNELL, J. Molecular cell biology. 3^*^ ed. New York, Sci¬ 
entific American B##k Inc, 1995. 


5. FORGAC, M. Structure and function •£ vacuolar class 
•f ATP-driven proton pumps. Phy. Rev. 69: 765, 1989. 

6. GUYTON and HALL. Textbook of Medical Physi^kgy. 9* 
ed. W. B. Saunders Company, 1996. 

7. KUNT2, l.D. and ZIPP, A. Water in bi*l*gical systems. N. 
EngLJ. Med. 297:262, 1997. 

8. NUMA, S. A. Molecular view of neurotransmitter recep¬ 
tors and ionic channels. Harvey Lect. 83; 121, 1989. 


*^Noite clara, transparente 
Um oco piano 
Cerceo 
Escorregadio 
Tohogd sem meta 
Nemjim 
Oco Iiso 
Resvaliado** 

C. R Douglas, Um oco. 
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Considera^oes gerais 

Como visto, qualquer tipo de celula pode ser defini- 
do, se bem que de modo grosseiro, como consistindo em 
uma solugao aquosa (compaitimento intracelular), sepa- 
rada deuma outra solugao aquosa (compaitimento extra- 
celular) por inteimedio de uma membrana plasmatica, 
seroipeimeavel. 

O teor de agua dos fluidos dos diferentes comparti- 
mentos e muito semelhante, mas o mesmo nao acontece 
com os outros componentes. Desse modo, o cation 
existente no meio extracelulare o sodio, enquanto dentro 
da celula e o potassio, com consideravel proporgao de 
magnesio. O anion extracelular predominante e o clore- 
to, enquanto no intracelular predominam quantidades 
vaiiaveis de fosfatos organicos e proteinas. Isso ocoire 
devido a semipermeabilidade da membrana. 

Desse modo, existem gradientes de concentragao 
para os ions atraves da membrana celular. A difusao dos 
ions a favor dos gradientes de concentragao pela mem¬ 
brana plasmatica semipeimeavel seria a mais impoitante 
causa das manifestagoes eletricas existentes nos seres 
vivos. E devido ao fato que, em repouso, todas as celulas 
vivas apresentam diferengas de potena'al eletiico atraves 
da membrana (Fig. 4-1), pois os ions, que sao particulas 
cairegadas eletricamente, ao se movimentarem, causam 
coirentes eletiicas (a) ou diferengas de potencial eletii¬ 
co (b). A esta diferenga de potencial, na qual a face 
interna da membrana e cairegada negativamente em 
relagao a externa, se denomina potencial de membrana 
ou potencial de repouso, pois representa o potencial no 
qual a celula se encontra sem a influencia de estimulos 
extemos. 

Em solugoes livres, devido a migragao ionica, nao 
existem diferengas de potencial, pois os ions se espalham 
pelo solvente de forma homogenea. Para se provocarem. 


neste caso, diferengas de potencial, colocam-se eletrodos 
na solugao, aproveitando-se o fenomeno de diferentes 
mobilidades ionicas. 




Fig. 4-1 - Meilida do potencial de repouso em uma celula 
mergulhada no meio extracelular. A: Eletrodos de referenda e de 
medida no espago extracelular: o voltimetro marca zero. B: 
Eletrodos colocados no espago intracelular. O voltimetro tambem 
nao acusa diferenga de potencial. C: O eletrodo de referencia e 
colocado extracelularmente e o de medida no meio intracelular; o 
voltimetro acusa o potencial de membrana, com a negatividade 
local'isdaintracelularmente (por convengao, le-seo meio intrace¬ 
lular em relagao ao extra). D: Registro dos valores indicados no 
voltimetro, nas situagdes A, B e C. 


























Atraves da implantagao de eletrodos negativos (cato- 
dos) e positive (anodos) na solugao, sao separados os 
cations e os anions. Atraves das diferentes capacidades de 
mobilizagao dos ions, ciia-se uma defasagem na veloci- 
dade de difusao para cada ion, estabelecendo-se vaiias 
frentes de inigragao ionica, determinando-se, entao, entre 
uma e outra zona, uma diferenga de potencial, o poten- 
cial de uniao liquida. 

Outra foima de ciiar uma diferenga de potencial 
atraves de uma membrana semipermeavel e semelhante 
ao que ocorre na celula viva. Suponhamos que haja dots 
compaitimentos, 1 e 2, separados por uma membrana 
com relativa peimeabilidade ao K" e que no comparti- 
mento 1 haja 150 mM de solugao de potassio em agaa, 
enquanto no 2 aconcentragao seja de 10 mM. Obviamen- 
te, sendo o potassio uma paiticula eletiicamente cairega- 
da, isto significa que existem forgas de atragao e repulsao 
entre as car gas, forgas que sao diretamente proporcionais 
ao valor das cargas e inversamente proporcionais ao qua- 
drado da distancia que as separa; existindo diferengas de 
carga, existira diferenga de potencial e, poitanto, corren- 
te de 1 para 2. Por outro lado, existindo corrente, ha 
deslocamento e, por consequencia, trabalho. Porem, do 
que depende este trabalho? 

Trabalho eletrico (We) 

(a) Corrente eletrica: Estabelece-se fluxo de cargas 
eletiicas entre dois pontos separados por uma diferenga 
de potencial. Se nao houver diferenga de potenc lal, nao 
bavera coirente. A unidade de medida de corrente e o 
ampere (A), que e igual a 1 coulomb X 1 s. O coulomb 
corresponde a unidade de carga eletiica e equivale a 
energia eletrica contida em 6,25 X 10“^ eletrons, pelo 
que, consequentemente, a carga de um eletron coires- 
pondeiia a 1,59 X 10'^’ coulombs. 

(b) A unidade de medida do potencial eletrico e o 
volt (V), que corresponde a diferenga de potencial 
ex’istente entre dois pontos separados por uma resisten- 
cia de 1 ohm, entre os quais flui uma corrente de 1 
ampere. 

No caso dos ions, o potencial eletiico e importante, ja 
que sofrem a agio de campos eletiicos (e), sendo este 
potencial dependente da energia potencial que cada 
carga tern para realizar trabalho. Assim, neste caso, tem- 
se que: 


Trabalho quimico (Wq) 

E verdade que paiticulas, ionizadas ou nao, apresen- 
tam trabalho quimico, que e o trabalho realizado pela 
paiticula por migrar a favor de um gradiente de concen- 
tragao. 

Assim: 

(3) Wq = RT l„ JEL 

[CJ 


onde Wq e o trabalho quimico, R a constante universal 
dos gases, T a temperatura absoluta e [CJ e [C 2 ] as 
concentragoes da particula nos meios 1 e 2, 

Portanto, no exemplo acima, em relagao ao K": 

Wq = RT l„ (150 mM) 

(10 mM) 

Wq = 6-712,8 joules 

Obviamente, no caso de paiticulas nao ionizadas, o 
potencial eletiico nao tera influenda na sua migragao. 

Equilibrio eletroquimico 

Se We e Wq tern sinais contraiios, um deles se opoe 
ao movimento (Weq = We— Wq). De (2) conclui-se que: 

(4) Weq = z.F.E. + RT 

[Cz] 

Quando Weq = 0, significa que se atingiu o potencial 
de equilibrio eletroquimico do ion em questao, ou seja, 
o potencial no qualcessa o fluxo resultante. De (4), pode- 
se calcular o potencial de equilibiio. Assim, 

Weq = 0 We = Wq 


z-F.E. = RT 


[^] 

[Ci] 


(5) 

RT , [C,] 


zF [C,] 


(1) We = Z-F.E-, ou E = AE 

We e o trabalho eletiico realizado por um ion que 
migra a favor de um potencial eletiico, z e a Valencia do 
ion, F e a constante de Faraday (96.500 coulombs), 
enquanto E se refere a diferenga de potencial eletiico. 

Contudo, assim sendo, para um ion, deve-se levar em 
conta o trabalho eletroquimico (Weq), sendo que: 

(2) Weq = We + Wq 


Aequagao (5) corresponde a equagao de Nemst, que 
deteimina, entao, o potencial de equilibiio do ion em 
trabalho no sistema. Assim, no caso do exemplo anteiior, 
o potencial de equilibiio eletroquimico do potassio, 
considerando-se que R e F sao constantes, z e igaal a 1, 
a temperatura ambiente e 2.930 K e que podeiia conver¬ 
ter o logaiitmo natural em base 10, pelo que o potencial 
de equilibrio para o potassio sera: 

Er = 58 log ,0 

[K+ 1] 
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Poitanto, so existira equilibrio, ou seja, de'uwra de 
haver fluxo de K"" quando for E = 

Da mesma maneira, conhecendo-se os valores das 
concentragoes ionicas dos dois lados da membrana celu- 
lar, pode-se calcular os potenaais de equilibiio para os 
diferentes ions: Na^, K"", Cl etc. atraves da equagao de 
Nemst. 

Poitanto, se todos os ions, na cdula em repouso, 
estiverem em equilibiio, isto significaiia que os potenci- 
ais de equilibrio de cada ion teiiam o mesmo valor do 
potencial de membrana. 

Porem, quando dois compartimentos sao separados 
poruma membrana semipeimeavel, de modo quecertas 
substancias estejam impossibilitadas de ultrapassa-las 
(Fig. 4-2), notar-se-a que, no ponto de equilibiio, as 
substancias ficam distribuidas de modo desigual de 
cada lado da membrana, devido ao componente nao 
difusivel (Fig. 4-2B). Nesses sistemas, a distiibuigao 
ionica se da atraves do equilibrio de Donnan, E o que 
ocoire na celula: as proteinas, de localizagao fandamen- 
talmente intracelular, nao passam pela baireira represen- 
tada pela membrana, causando diferengas na distiibui¬ 
gao ionica nos meios intra e extracelulares. Dessa maneira, 
alem de haver o desenvolvimento de pressao osmdtica, 
pela maior pressao hidrostatica, no inteiior da celula em 
relagao ao exterior, havera o aparecimento de uma 
diferenga de potencial eletiico entre os dois meios, 
relacionados com as concentragoes dos ions peimea- 


20 Na^ 110 Na^ 

20 Cr 110 Protei nas- 


O 


12 Na'^ 

il 0 Na^ 


ilO Protei nas- 

12 cr 

i 8Na^ 


i 8Cr 


e 


veis. Assim, para os ions Na"" e K", esta relagao e dada pela 
equagao de Nemst: 

F _ RT I [K ]e _ RT , [Na*]e _ p 

“ - In - " - In - " 

zF [K]i zF [Na]i 

Para o ion Cl“, negativo: 

F - RT , [Cr]i 

Re-- 'n - 

zF [Cl-]e 

onde i representa o meio intracelular e e o meio extrace- 
lular. 

Inicialmente pensou-se que o unico ion peimea- 
vel a membrana quando esta esta em repouso fosse o K"". 
Dessa maneira, o potencial de membrana (E) seiia: 

zF [K]i 

Posteiiormente, veiificou-se que K^, Na"" e Cl“ sao 
peimea veis. Alem disso, a peimeabilidade da membrana 
aos ions e vaiiavel, como adveitido no item anteiior; 
assim, por exemplo, ions monovalentes pequenospossu- 
em, em solugao, uma densidade de carga maior que um 
ion de igual Valencia mas de diametro maior, isto e,atrai- 
ra maior numero de moleculas de agaa, tomando-se 
maiores; dessa maneira, por exemplo, a membrana em 
repouso apresenta uma peimeabilidade muito maior ao 
K"" do que ao Na"". 

Estas diferengas foram levadas em conta por Gold¬ 
man, em sua equagao, na qual o potencial de membrana 
depende de um sistema ionico nao em equilibiio, devido 
a diferengas de peimeabilidade. Assim o potencial de 
difusao, Pd, para cada ion e 


[ ]e 

Pd = P X- 

[ ]1 


em que: 

P = coeficiente de permeabilidade 
I ]e = concentragao no extracelular 
I ]i = concentragao no intracelular 


Fig. 4-2- Enuilibrio de Donnan. Em A, coloca-se do lado esijuer- 
do uma solugao com 20 ions sodio e 20 cloretos, separados do 
lado direito por uma membrana; a direita colocaram-se 10 mole¬ 
culas proteicas e 10 ions Na^ A membrana nao e permeavel as 
proteinas, Em B, apos ser atingido o eiiuilfbiio, ve-se a nova 
distribu jgao ionica; note-se que o numero total de cations e anions 
no mesmo lado da membrana e igual, mantendo-se a neutralida- 
de eletrica. Note tambem que, no ponto de ei|uilibrlo, o produto 
da concentragao de pares de cations e anions difusiveis e igual em 
um lado e outro: a esquerda, 12 Na^ x 12 Cl‘ = 144, a direita: 18 
Na" X 8 Cl" = 144. 


Ora, a equagao de Goldman se ref ere a: 


E = 581og 


^K .[K ]e+'^Na\[Na ]e+PCl-.[Cl-]i 
PK\[K1i+PNa .[Na^]i+Xl--[Cl-]e 


onde P se ref ere ao coeficiente de peimeabilidade da 
membrana, ou seja, a facilidade com que cada ion passa. 
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Dessa maneira, o potencial de repouso seria de fato 
um potencial de difusao, isto e, um potencial entre duas 
fases causado pela interdifusao de ions, tendo sido suas 
caracteiisticas apresentadas, obviamente, de foima sim- 
plificada. 

A membrana como condensador 

Sendo a membrana celular composta por uma matiiz 
lipidica que atua como isolante, ela, funcionalmente, 
representaiia um condensador que se cairega ou descar- 
rega atraves de uma resistencia,* isto significa que a 
movimentagao de cargas atraves dela promove um 
carregamento eletrico de cada lado. Por exemplo, 
quando um K" migra de dentro para fora da celula, 
aparece uma carga excedente positiva do lado exteiior. 
Assim sendo, cada ion que migra leva consigo uma carga 
que alimenta o condensador. Desse modo, o K" tende a 

sair da celula, o Na" a entrar, o Cl tambem a ingressar, 
todos tentando atingir o seu potencial de equilibrio 
eletroquimico, atraves do equilibiio de Donnan. 

Como o ion ao qual a membrana apresenta maior 
permeabilidade e o entende-se por que o potencial 
de membrana medido por microeletrodos (ao redor de 
-70 mV) se aproxima do valor calculado pela equagao de 
Nernstpara o potencial de equilibiio eletroquimico do K" 
(ao redor de —80 mV). Quanto maior a concentragao 
extracelular de K", menor sera o gradiente de concentra¬ 
gao, menos K"se difundira em diregao ao meio extracelu- 
lar, e, poitanto, menor sera o potencial de repouso, ou 
seja, menos negativo. Os valores obtidos expeiimental- 
mente e os calculados nao sao igaais, porque a membrana 
tambto e peimeavel a outros ions; destes, o sodio e o 
piincipal responsavel pela nao igaaldade dos valores; 
penetrando na cdula, mesmo em pequena quantidade, 
leva o potencial de membrana em diregao ao seu poten¬ 
cial de equilibiio eletroquimico (ao redor de +60 mV), 
descairegando, em paite, o condensador, que ficaiia 
totalmente cairegado se o K" fosse o unico ion a se 
difundir. Tanto isto ereal que, quando diminui a concen¬ 
tragao de K" extracelular, o potencial da membrana 
aproxima-se mais ao E^. Alem disso, se expeiimental- 
mente usa-se um ion volumoso como a colina, no lugar 
do sodio, de modo que nao houvesse a passagem deste 
ion pela membrana, o potencial de repouso seiia igual ao 
For outro lado, tambem nao se pode desprezar o 
cloreto como paiticipante na genese do potencial de 
repouso. 

O fato de nem o potassio nem o sodio se encontrarem 
no seu potencial de equilibrio faz com que constante- 
mente o potassio saia da cdula e o sodio penetre. Porem, 
se somente isso ocoiresse, aos poucos os dois ions teiiam 
seus gradientes de concentragao anulados. Isso nao ocor- 
re gragas a ex'istencia de um processo ativo, a bomba 
NaVK% que transporta o sodio de dentro para fora da 


cdula e o potassio de fora para dentro contra gradiente 
eletroquimico. Este processo ativo utiliza a desfosfoiila- 
gao do ATP como elemento produtor de energia, atraves 
de uma ATPase existente relacionada a concentragao 
interna de sodio e a externa de potassio. Esta reagao 
requer Mg"^ em baixas concentragoes como catal’isador e, 
esquematicamente, se processa de maneira desciita na 
Fig. 4-3. A euzima ATPase nao contribuiu em nada para 
a genese de um potencial eletrico; faz somente com que 
o sodio fique mais concentrado fora da celula e o potassio 
dentro; na realidade, a bomba contribui indiretamente 
para a genese do potencial, mantendo adequadas as 
concentragoes dos ions em ambos os lados. A enz’ima e 
util, poitanto; porem, sua atuagao nao se da a cuito 
prazo, ou seja, e util como mecanismo de reseiva, ao 
longo de peiiodos de tempo relativamente prolongados, 
para manter a constancia dos meios intra e extracelulares. 
A mesma enzima pode, porem, em algamas celulas, atuar 
de foima eletrogenica, sempre que a troca de Na" e K"nao 
for equilibrada; por exemplo, quando fizer expulsar mais 
sodio do que entrar potassio; a celula vai, portanto, 
perdendo cargas positivas, ficando intemamente mais ne- 
gativa. O mecanismo desse processo nao e conhecido; uma 
hipotese seiia a existencia de uma seganda via na qual o 
complexo Mg'""" Ej-P seiia levado diretamente a Na" E 2 
(linha trace) ada na Fig. 4-3). 

Estado ativo 

Como assinalado anteiioimente, o fluxo ionico passi- 
vo atraves de membranas celulares ocoire atraves de 
canals moleculares embebidos numa matriz lipidica 
bimolecular. Canais com diferentes seletividades ionicas 
foram identificados; em muitos casos, a condutividade 
do canal e controlada pelo potencial de membrana; em 
outros, por ligagoes com ceitas estruturas moleculares 
especia’is, que fazem parte do canal e que levam a um 
mecanismo no qual haveria “poitoes”, que seiiam os 
responsaveis pela abeitura ou fechamento do canal. 

Na realidade, muito pouco e conhecido sobre deta- 
Ihes moleculares de canais j a identificados para o sodio, 
calcio ou potassio. Tres diferentes modelos foram pro- 
postos: 

1. Um piimeiro, no qual o canal seiia foimado por 
uma unica cadeia polipeptldica, com uma helice larga 
consistindo em aminoacidos nao polares (de local'izagao 
interna) interagindo com a camada lipidica, e com uma 
paite hidrofilica foimando o inteiior do canal; 

2, Numa seganda proposigao, o canal seiia foimado 
por moleculas individuais, sendo que, no caso das prote- 
inas, por exemplo, subunidades estaiiam airanjadas de 
modo a que o maior compiimento estivesse peipendicu- 
lar ao piano da membrana, foimando pequenos agrega- 
dos com uma abertura central de paredes hidrofilicas, 
que formariam os canais. 


*Resistencia eletrica e o impeilimento que todos os meios apresentam, em maior ou menorgrau, ao fluxo eletrico. Aunidade ile mediila 
e o Ohm. 1 ohm = 1 volt/ampere. E o inverso da condutividade, ou seja, a permissividade a passagem da corrente. 
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Ftg. 4-3 - Esquema do mecanis- 
mo da bomba NaVK \ A atividade 
d a ATPase (E) localizada na mem- 
brana depende das concentra- 
gbes de Na'", K'" e Mg^^. A enzima 
possui dois estados funcionais. 
E^, com major afinidade ao sodio 
e Eg, com major afinidade ao po- 
tassio. 


Meio intracelular 


Pi Na+ ATP ADP 



3. Um terceiro modelo seria uma mistura dos dois 
tipos de canal, cada um ocupando metade da espessura 
da membrana. Isto significa que os dois tipos de canais 
podeiiam existir como “meio-canal”, isto e, ocupando o 
espago coirespondente a metade da camada biomolecu- 
lar lipidica. Os mecan'ismos intimos — pelos quais as 
condutana'as das membranas atraves destes canais sao 
alteradas — nao sao, porem, conhecidos, apesar dos 
muitos estudos em relagao a dependencia da voltagem 
ou ^ interagoes laterais entre canais vizinhos. 

PoTtanto, a permeabilidade ou condutancia de uma 
membrana biologica a um ion pode mudar; ou seja, o 
coeficiente de peimeabilidade nao e uma constante, 
alterando-se piincipalmente na dependencia de modifi- 
cagbes da diferenga de potencial. Essas modificagbes no 
coef iciente de peimeabilidade de qualquer ion produ- 
zem, por sua vez, alteragbes no valor do potencial, 
modificando a polaiidade da membrana, sem mudangas 
nas concentragbes extra ou intracelulares deste ion, pelo 
menos detectaveis por metodos quimicos. 

A Fig. 4-4 mostra os efeitos da mudanga da peimea¬ 
bilidade da membrana a vaiios ions. Quando a perinea- 
bilidade ao sodio aumenta (seta a), o fluxo de sodio 
para dentro da celula aumenta, tentando o Na"" atingir 
seu potencial de equilibrio eletroquimico; assim, entran- 
do cargas positivas no interior da celula, o potencial se 
toma mais positive, ou seja, ha uma redugao de sua 
magnitude (despolarizagao). Ao contraiio, o aumento 
da peimeabilidade ao K" ou ao Cl (setas b e c) faz com 
que o potencial fique mais negative (hiperpolariza- 
gao), pois ao aumentar a condutancia ao K^, aumenta- 
se tambem seu fluxo de saida da celula (saem cargas 
positivas) e aumentando-se a do Cl , seu fluxo de 
entrada aumentara (entram mais cargas negativas e fora 
fica relativamente mais positive), ambos os ions preten- 
dendo atingir os respect!vos potenciais de equilibrio. As 
mudangas de potencial podem ser calculadas pela equa- 
gao de Goldman. Expeiimentalmente, ao se aumentar 
de modo simultaneo a peimeabilidade a todos os ions, 
o potencial de membrana tambem se torna menos 
negativo. 


As coirentes despolaiizantes podem segair ou nao a 
lei de Ohm. 



R 


As membranas de celulas nao-excitaveis o fazem, 
isto e, a medida que aumenta a coirente, aumenta tam¬ 
bem a diferenga de potencial, como e o caso do potencial 
local: as celulas excitaveis podem, por sua vez, obede- 
cer ou nao a esta lei, apresentando, dessa maneira, 
potenciais locais, bem como potenciais de agao. Tratar- 
se-ao inicialmente so as celulas exa'taveis. 

As alteragbes do nivel de repouso do potencial de 
membrana de celula excitaveis como as neivosas ou 
musculares sao importantes, pois e atraves delas que 



Fig. 4-4 - Efeitos da mudanga da permeabilidade da membrana 
deuma celula excitavel a diferentes ions. E sign'tfcao potencial de 
repouso; E^+ se refere ao potencial de eiiuilibrio eletronuimico do 
K^: E^^ e o potencial de equilibrio eletroquimico do Na^. As setas 
indicam diferentes situagbes. A seta a mostra o sentido da 
modificagao do potencial quando a permeabilidade da membrana 
ao sodio e aumentada. As setas bee indicam as alteragbes do 
potencial decorrentes do aumento da permeabilidade ao K'" e ao 
C!", respectivamente. 
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estas c^lulas possuem a capacidade de receber, integral e 
transmitir uma infoimagSo. 

Potencial de 

Ao se estimular um determinado ponto de uma 
membrana excit^vel, se o esU'mulo for adequado, aparece 
uma r^pida alteragSo no potencial de membiana, com 
duragio vari^vel (de cerca de 1 ms no nervo), durante o 
qual a magnitude do potencial varia de seu valor de 
repouso at^ um valor proximo ao do potencial de equili- 
brio do s6dio, retomando em seguida ao seu valor 
original (Fig. 4-5). As formas dos potenciais de agao nos 
viirios tipos de cdlulas excit^veis variam (muscular card!- 
aca, muscular estriada, neuronios etc.); porem, seus 
principios sSo basicamente os mesmos e podem ser 
explicados utilizando-se conceitos ja conhecidos, basea- 
dos nas modif leagues da permeabilidade da membrana 
ao s6dio e ao potiissio. As Figs. 4-5 e 4-6 esquematizam 
todos os eventos. 

Assim 6 ao se aplicar um estimulo eletrico na mem¬ 
brana de modo a fazer com que haja uma diminuigao do 
potencial de membrana a um valor cerca de 15 mV 
menor, denominado potencial limiar. Experimental- 
men te, verificou-se que, quando o estimulo eletrico 
hiperpolarizava a membrana, a condutancia ao sodio 
sempre diminula; ao contrario, sempreque a membrana 
era despolarizada, a permeabilidade ao sodio aumenta- 
va (obviamente, o inverso tambem e verdadeiro, sendo 
um sistema tipo/eedb^icfepositivo). Isto significa que, ao 
se despolarizar a membrana, criam-se condigoes nas 
quais a estrutura da membrana no local do estimulo e 
alterada de modo a causar um reairanjo das moleculas 
dosporos, abrindo, dessamaneira, os canals de sodio 
que, ao entrarem na c^lula, causam uma maior despo- 
larizagSo, o que, por sua vez, abre mais ainda os portoes 
do poro ao s6dio. EntSo, dessa maneira, se o estimulo 
dado for suficientemente forte (um estimulo limiar) o 
potencial limiar seri alcangado. No potencial limiar, a 
carga da membrana 6 inst^vel, de modo que neste ponto 
aumenta de maneira extraordin^ria a condutancia ao 
Na"^, criando uma corrente de sodio de grande magnitude 
para o inteiior da cdlula, de maneira a nao somente anular 
a diferenga de potencial transmembrana, mas tambem 
inverter sua polaridade (despolarizagao) abruptamente; 
assim, durante esta primeira fase, o local estimulado da 
membrana encontra-se com as cargas inveitidas, sendo 
negative extemamente e positive intemamente; nesta 
fese, o valor do potendal se aproxima, mas nao atinge o 
potencial de equiUbrio eletroqulmico do sodio. Isto nao 
ocorre, porque rapidamente a corrente de Na^ e inativada 
pela diminuigSo da permeabilidade da membiana ao 
s6dio. 

A inativagSo da corrente de Na^ contribui paia a volta 
do potencial a valores de repouso (repolarizagao). Porem, 
a repolarizagao 6 tambem acelerada, se bem que durando 
mais tempo que a despolarizagao, pelo aumento da perme¬ 
abilidade da membrana ao K^, que leadquire sua predomi- 
nSneia sobre o Na'"; com isso, mais deixa a celula, 



Fig. 4-5 - Fases de um potencial de agao em uma fibra netvosa. 
Para maiores detalhes. ver o texto. 


Permeabilidade (g) 



Fig. 4-6 - Permeabilidade da membrana ao sodio e ao potassb 
durante o potencial de agSo. 


reinvertendo novamente os valores das cargas, ou seja, o 
ponto estimulado volta a Bear positivo extemamente, e 
negfttivo, intemamente, Pordm, emmuitoscasos, quando, 
por exemplo, oespago intercelular 6 paqueno, asaidade 
K* durante a repolarizagao £az com que aumente sua 
concentrag^o cxtracelular, de tal modo que seu gradiente 
diminui; com isso, a velocidade de repolarizagao se toma 
menor, permanecendo a membrana despolaiizada du¬ 
rante um tempo mais prolongado; e o pos-potencial 
despolariaante (negative) (Fig. 4-5). A condutancia a 
dura um tempo determinado. no qual o tentando 
atingir seu potencial de equiUbrio (nao o consegue, porem) 
leva a membrana a hiperpolarizagao ou pos-potencial 
hiperpolarizante positivo (Fig. 4-5). Muitos, porem, a 
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explicam como sendo oiiginada por uma maior atividade 
da bomba Na'/K'", pois expeiimentos mostram que ativa- 
dores desse transpoite aumentam esse potencial, enquan- 
to inibidores o reduzem. 

Esses fluxos ionicos, apesar das impoitantes altera- 
goes de voltagem transmembrana que acarretam, nao 
modificam de roaneira detectavel as concentragoes dos 
ions em estudo; alem disso, o potencial de membrana 
voltou a seu valor noimal, apds o estimulo, de’u«indo um 
acumulo intracelular de sodio e outro extracelular de 
potassio; este acumulo, sendo muito pequeno e nao 
afetando as concentragoes ionicas, nao influencia o de- 
sencadeamento de novos potenciais de agao; chegara, 
porem, um momento no qual o acumulo de Na^ sera tao 
grande que tomara acelula inexcitavel. Isto e evitado pelo 
funcionamento da bomba NaVK"", ativada pelaentrada de 
Na^ e saida de Poitanto, o potencial de agio e 
provocado pela movimentagao passiva dos ions citados 
pelos seus canais de difusao (Fig. 4-6), ao longo de seu 
gradiente de concentragao. Os processos que utilizam 
energia, como a bomba Na7K^, apenas acarretam a 
manutengao dos gradientes de concentragao. 

Um outro ion de consideravel importancia, ainda nao 
discutido, e o calcic. Uma redugao da concentragao 
externa de Ca'"'" diminui o limiar de excitabilidade da 
membrana; um aumento da concentragao externa age de 
maneira oposta, aumentando o lim'iar e, conseqiiente- 
mente, diminuindo a excitabilidade. Nopr'imeiro caso, o 
contraiio do segundo, um grande aumento das coirentes 
de Na" e K" ocorre quando ha despolarizagao; expeiimen- 
talmente, deteiminou-se que o efeito de uma redugao da 
concentragao externa de Ca^'" ao redor de 5 vezes equivale 
a uma despolaiizagao da membrana de 10 a 15 mV. 
Poitanto, o teor deste ion e impoitante narelagao entre o 
potencial de membrana e a permeabilidade da membrana 
ao Na^ e ao K^, estabilizando a membrana, de modo a 
aumentar o grau de excitagao necessaiio para se atingir o 
potencial limiar. 

Caracteristicas do potencial de a^ao 

1, Lei de Ohm 

Dito anteiioimente por definigao, o potencial de agio 
nio segae a lei de Ohm, ou seja, sua voltagem nao 
depende da cor rente eletrica. 

2. Lei do tudo-ou-nada 

Estimulos supeiiores ao limiar (estimulos suprali- 
miares) acairetam tambem o aparecimento de potenciais 
de agio; porem, esses potenciais de agio sao exatamente 
iguais aos produzidos pelo estimulo limiar, ou seja, para 
uma membrana, os tamanhos dos potenciais de agio 
desencadeados tern sempre a mesma magnitude. Por 
outro lado, estimulos de magnitude infeiior ao limiar 
(estimulos sublimiares) promovem fracas despolaiiza- 
goes, que serao discutidas mais para frente, sem haver 
desencadeamento de potenciais de agio. Isso significa 
que, se o potencial limiar for atingido, fatalmente sera 
desencadeado o potencial de agio; por outro lado, se nao 


for atingido, o potencial de agio nio far-se-a presente. 
Isso significa que os potenciais de agio obedecem a lei do 
tudo-ou-nada (Fig. 4-7). 

3, Reiratariedade 

Apos o desencadeamento do potencial de agio, ex'iste 
um breve peiiodo de tempo (ao redor de 0,5 ms da fibra 
neivosa) durante o qual e impossivel excitar novamente 
a membrana, pelo menos com estimulos limiares. Este 
peiiodo e denominado periodo refratario, pois a mem¬ 
brana e inexcitavel ao estimulo. Por outro lado, se ao 
inves de estimulos limiares se aplicarem estimulos supra- 
limiares de intensidades adequadas, ver-se-a que o peii¬ 
odo refrataiio ecomposto, na realidade, de dois peiiodos 
distintos: o periodo refratario absoluto, no qual nio 
impoita o quio poderoso foi o estimulo, pois a membra¬ 
na encontra-se totalmente inexcitavel, e o periodo refra¬ 
tario relativo, no qual um outro potencial de agio 
podeiia ser desencadeado dependendo da magnitude do 
estimulo supralimiar. Os periodos refrataiios, dessa for¬ 
ma, limitam o numero de potenciais de agio que podem 
ser desenvolvidos numa membrana em dado periodo de 
tempo. 

O peiiodo refratario absoluto e devido a inativagio 
maxima; nesse periodo da coirente de sodio, qualquer 
aumento adicional na peimeabilidade da membrana ao 
sodio sera impossivel; alem disso, neste momento, a 
peimeabilidade ao K" e maior do que ao Na^; como 
resultado, um segundo estimulo nao podecausar aumen¬ 
to da condutancia ao sodio num ponto tal que faga com 
que a coirente de Na" supere em muito a coirente de 
iniciando um outro impulso. 

Durante o peiiodo refrataiio relativo, a impoitancia 
desses fatores na genese da resposta ao estimulo diminui; 
consequentemente, estimulos maiores podem fazer com 
que aumente a corrente ao sodio, de modo a desencadear 


Potencial 



Fig. 4-7 - Relagao entre a intensidade do estimulo (tamanho das 
setas) e deslocamentos de potenciais. A lei do tudo-ou-nada e 
obededda. Assim, estimulos sublimiares de drferentes magnitu¬ 
des (a, bee) nao desencadeiam potencial de agao, o estimulo 
limiar o faz por atingir o potencial limiar (d). Por outro lado, esti¬ 
mulos supralimiares (e, f e g} tambem atingindo o limiar desenca¬ 
deiam potenciais de agao de mesma magnitude e de mesma 
duragao; isto significa que uma vez alcangado o limiar, a amplitu¬ 
de independe do evento inicial. 
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Fig. 4-8 - Somagao espacial e somagao temporal. A esquerda: somagao espacial; A, B e C sao estimulos de diferentes magnitudes 
(A<B<C): dados isoladamente, cada qual promove urn potencial local diferente (A<B<C}, de acordo com a magnitude do estimulo. Ao 
se aplicarem conjuntamente A e B, o potencial local e maior (somagao), Ao se aplicarem conjuntamente A e C. a somagao do estimulo 
e suficiente para i|ue seja desencadeado o potencial de agao. A direJta: somagao temporal; o mesmo estimulo A anteiior, quando 
aplicado com frenuencia maior, pela inexistencia de refratariedade, faz com que o potencial local seJa maior, tambem podendo ser 
atingido o limiar, originando o potencial de agao. 


potenciais de agio; emoutraspalavras, o potencial limiar, 
que havia desaparecido durante o periodo refrataiio 
absolute, volta a reaparecer no relative, possibilitando a 
genese de novo potencial de agio. A magnitude do 
potencial limiar, relativamente distante do potencial li¬ 
miar da membiana em repouso, vai dela se aproximando, 
em relagio ao tempo de duragio do peiiodo refrataiio 
relative ate que, no final deste, encontra-se novamenteno 
seu valor basal. Isto significa que a magnitude necessaiia 
do estimulo supralimiar para o desencadeamento de 
novo potencial de agio tambem vai diminuindo, aproxi- 
mando-se do valor do estimulo limiar. 

4. Periodo de latencia 

Existencia de periodo de latencia, antes de se apresen- 
tarem variagbes eletiicas. 

5. Constancia morfoldgica 

Constancia de foima, duragio e voltagem segundo a 
estrutura biologica excitada. 

6. Somagao e fadi^ 

Nao apresenta somagao nem fadiga. 

Potenciais locais 

Os potenciais locais sao modificagbes localizadas do 
potencial de membrana que dependem das propiiedades 
eletiicas passivas da membrana. Esses potenciais rece- 
bem nomes diferentes, dependendo do mecanismo que 
gera as mudangas de potenc ial, e do local onde ocorrem. 
Assim, potencial eletrotonico e o originado pela pas- 
sagem de corrente proveniente de eletrodos: potencial 
sinaptico, gerado por neurotransm'issores nas membra- 


nas pos-sinapticas excitatbiias, inibitbrias, ou mesmo o 
potencial pbs-sinaptico no musculo, denominado po¬ 
tencial de placa terminal (ver nos capitulos seguintes); 
potencial gerador ou receptor, gerado por estimulos 
apropiiados nas terminagoes dos brgaos sensoiiais, po¬ 
tencial de jungao, gerado nas sinapses eletiicas por fluxos 
de coirente. Todos esses potenciais tambem recebem a 
denominagao de potenciais graduados, pois a amplitude 
da alteragao do potencial e vaiiavel e guarda relagio com a 
magnitude do estimulo. Essas alteragbes podem se dar tanto 
no sentido de uma despolariangio como no de uma biper- 
polaiizagio. Quanto maior o estimulo, maior o fluxo de 
coirente e, poitanto, maior o potencial local, como pode ser 
visto na Eig. 4-7 (a, b e c), na qual estimulos sublimiares de 
diferentes tamanhos geram potenciais locais de diferentes 
magnitudes. 

Esses fatos ocoirem, seja porque despolaiizagbes 
abaixo do limiar causam aumentos da corrente de sbdio 
insuficientes para contrapor-se a coirente de K"", impos- 
sibilitando, com isso, a efetivagio do mecanismo de 
regeneragio do sodio, ou porque a coirente de K^, ou 
mesmo de Cl , e aumentada (hipeipolaiizagao). 

Caracteristicas dos potenciais locais 

ou localizados 

1, Lei de Ohm 

Via de regra, seguem esta lei, ou seja: 

o_ AV 
R 

Sendo que a diferenga de potencial (AV, voltagem) 
depende do fluxo (amperes) de eletricidade aplicado. 
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2. Lei do tudo-ou-nada 

Nao se aplica para o potencial local, porque a inten- 
sidade (AV) depende da coirente aplicada. Dai muitas 
das caractensticas do potencial localizado. 

3, DuraQao 

Obseiva-se que a duragao e prolongada e vaiiavel no 
tempo. 

4, Variagao morfoldgica 

A voltagem e dependente da intensidade do estimulo, 
mas, via de regra, vai decrescendo no tempo. 

5. Somagao 

Apresenta o fenomeno da somagao, seja esta espacial 
e/ou temporal. Ver Fig. 4-8. 

Desse modo, ha vaiias diferengas entre os potenciais 
locals e os de agao. Assim, diversamente do potencial de 
agio, que e uma despolaiizagao de duragao constante, 
iniciado pela despolaiizagao da membrana, do tipo 
resposta tudo-ou-nada, devido a existencia de um limi- 
ar, o que faz com que sua amplitude seja invaiiavel, o 
potencial local podeiia ser uma despolaiizagao ou hi- 


peipolarizagao de duragao variavel e que pode ser 
desencadeada por vaiios estimulos (neurotransmisso- 
res, eletiicos ou ate mesmo espontaneamente). Como a 
resposta e graduada, sua amplitude vai estar na depen- 
dencia da intensidade do fator desencadeador, nao 
apresentando, poitanto, limiar. 

Tambto diversamente dos potenciais de agio, os 
potenciais locals apresentam as propriedades de soma¬ 
gao espacial e somagao temporal (Fig. 4-8). A somagio 
espacial ocoire quando estimulos de diferentes oiigens 
chegam a sensibilizar o mesmo ponto da membrana. A 
somagio temporal implica a apl’icagao do mesmo estimu¬ 
lo, no mesmo local, com uma frequencia maior. Atraves 
de ambos os mecanismos a magnitude do potencial local 
pode aumentar. Isso significa, em piimeiro lugar, que 
diferentemente do potenaal de agio, o potencial local 
nao apresenta refratariedade; em segundo lugar, de- 
pendendo do tipo de membrana, a somagao dos potenci¬ 
ais locals gerados pode levar o potencial de membrana 
ao potencial limiar e, desse modo, promover um poten¬ 
cial de agio (Fig. 4-8). 

A impoitancia dos potenciais de agio e potena'ais 
locals sera vista nos capitulos subsequentes, bem como 
sua aplicagio. 


SINOPSE 


1. A membrana plasmatica apresenta propiiedades 
de semipeimeabilidade, ao peimitir a passagem sele- 
tiva de ceitos ions, atraves de diversos mecanismos 
mas, que de conjunto, deteiminam trabalho, seja 
eletiico ou quimico. 

2. O trabalho eletrico e deteiminado basicamente 
pelo gradiente de potenciais (E ou A.E). 

3. O trabalho quimico e estabelecido pela diferen- 
ga de concentragoes (ou potenciais quimicos) a cada 
lado da membrana. 

4. A equagio de Nernst expiime o trabalho eletro- 
quimico, somatoiio dos dois anteiiores. No caso da 
membrana celular, este piincipio e tambem aplicavel, 
mas tambto inteivem o equilibiio de Donnan, deter- 
m'lnado pela peimeabilidade seletiva da membrana 
que impede a passagem de proteinas intracelulares, 
estabelecendo-se uma distiibuigao desigaal de ions a 
cada lado da membrana, promovendo, em decoiren- 
cia, a geragio de um potencial eletrico: o potencial de 
membrana ou potencial de repouso, cujo valor intra- 
celular e de —70 a —90 mV, segundo a estiutura 
excitavel respectiva. 


5. Ora, as estruturas bioldgicas podem se compor- 
tar como excitaveis ou nio excitaveis, de modo que as 
segandas segaem a lei de Ohm, pelo que sao apeuas 
capazes de ciiar potencial localizado. No entanto, as 
excitaveis nao segaem a dita lei, podem gerar entio o 
potencial de agio quando excitadas, fenomeno que 
pode ser propagndo. 

6. O potencial de agio se caracteriza por tres fases 
sequenciais: despolaiizagao, repolaiizagao e hipeipo- 
larizagio, deteiminadas por variagoes da conduta 16- 
nica, produzida por abertura ou fechamento de canais 
ionicos especif’icos para o sodio, potassio, cloreto e 
calcio. Na fase de despolaiizagao predomina a entrada 
do sodio a celula por aumento da condutancia a este 
ion, por abeitura dos canais respectivos. Na fase de 
repolaiizagao, ingressa potassio por fenomeno simi¬ 
lar, mas referente aos canais de potassio. Na hipeipo- 
larizagio ha exagero do processo anteiior por fecha¬ 
mento mais lento dos respectivos canais. 

7. Entio, exdtabilidade se refere a capaddade de po- 
der gerar um potencial de agio trausmissivel, quando 
a membrana for atingida por um estimulo sufidente. 
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''A veces, cuando ya rodaron los muros 
y los techos entre el pol\o las llamas, 
entre los grilos y el silencio, cuando ya todo 
parecia definitivamente quieto en la muerte, 
salid del mar, como el iiltimo espanto, la 
gran ola, la inmensa mano verde que, alta y 
amenazante, suhe como una torre de venganza 
harriendo la vida que quedaha a su akance". 

Conjieso que he vivido, Pablo Neruda. 
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CAPfTULO 


Fisiologia da Condu^ao 
Axonal e Sinapse 



S. R Bydiowski 
Cynthia R, Bydiowski 


Introdu^ao 

No capltulo precedente viu-se como as mudangas 
locals da peimeabilidade da membrana aos fluxos ionicos 
causam modificagdes no seu potendal. Neste capitulo, 
examinar-se-^ como essas alteragoes de potencial podem 
espalhar-se longitudinalmente pela membrana, piopa- 
gando-se, assim, por cdlulas exdtaveis. Essas oelulas 
excit^veis sSo representadas pelas celnlas neivosas, ca- 
racteristicamente especializadas para a condugao e trans- 
missao de infoimagdes, e pelas celulas musculares. Tam- 
bem serSo examinadas as particnlaridades eletiicas de 
inf ormagSo para que possa ser transmitida de uma celula 
nervosa a outra (ou uma c^lnla Tnuscular), atraves de 
estruturas especializadas denominadas, em seu conjun- 
to, sinapses. 

Condugao atraves de membranas 

A condugSo do impulso atraves de uma membrana 
sera estudada tomando-se, como elemento de estudo, o 
neurOnio, Os neurOnios possuem propiiedades de con¬ 
dugao que os tomam essenciais para o funcionamento 
adequado do sistemaneivoso, O nervo tern propriedades 
eletricas passivas, denominadas propriedades de cabo, 
essenciais para a fung^o nervosa. Pode-se dizer que os 
axOnios est^o eletiicamente compostos por um con junto 
de resist€ncias em s^rie e cm paralelo (Fig. 5-1). As 
principals resistSncias, expressasporunidadede compii- 
mento, sSo; 

1. Resist€ncia longitudinal (q) do fluido intracelu- 
lar axoplasm^tico (no caso da fibra muscular, do sarco- 
plasma). 

2. Resist€ncia transversal da membrana (rj propor- 
cionalmente dependente do di^metro da fibra neivosa. 


A resistSncia do fluido extracelular nao e considera- 
da, pois geralmente d desprezivel, devido ao giande 
volume relativo de solug^o na qual as fibras estao imer- 
sas. 

Dasduasresistdnciasmais importantes, adamembia- 
na (rj e mais validvel, pois, sendo devida a condutancia 
da membranaao K‘ (ou ao Cl ), diminuia medidaqueo 
valor do potencial transmembrana se aproxima do 
potencial limiar, devido ao aumento da permeabilidade 
da membrana ao Na*^, quando entao aumenta a corrente 
eletrica que passa por ela. Ao contrdrio, o afastamento do 
potencial transmembrana do potencial limiar causa uma 
diminuigdo da coiienteeldtrica, por causa do aumento da 
resistencia. 

A resistdncia (r), em ohms, de um condutor ele- 
trico como, no caso, o nervo, d dada pela equagao: 

(1) r= 

onde R corresponde a resistdncia espea'fica do condutor 
por unidade do volume do material, Leo compiimento 
do condutor e r, o ditoetro do condutor. A resistencia 
especifica d um valor dependente das propriedades con- 
dutoras dos mateiiais com os quais os neivos, ou os 
fluidos que os rodeiam, sSo formados (no caso, R.e Rj. 
Como o fluido intracelular tern composigao ionica uni- 
forme em todos os nervos ou mCisculos de um mesmo 
animal, poderia ser considerada constante. A resisten¬ 
cia especifica e expressSo dependente da unidade de 
volume do mateiial, ao contrdrio da resistencia, que e 
expressa por unidade de comprimento. 

Se for aplicado em um determinado ponto de uma 
membrana axonal (ponto O na Fig. 5-1) um estimulo 
subliminar, causar-se-^ uma alteragao de potencial Eo» 
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Fig. 5-1 

A: Esquema da membrana de urn neuronio, mostrando as resistencias (ongitudinais (rj e transversals (r)* 

No ponto 0 foi aplicado um estimulo que (evou o poiendal deste ponto a O sentido da cx)rtente e mostrado pelas setas i, que se 
afastam do ponto estimulado. 

B: Represeritagdo grafica da altera^ao de potencial a v^iasdistancias do ponto de estimub 0. Em 1. o estimulo e subiminar; a medida 
que aurrienta a dist§ncia. diminui aalteragao do potencial. Em 2. o estimulo e lim lar desencadeia-se o potencial de agao, que e auto- 
propag^vel. 

C: RepresentagSo esquematica das alteragoes de membrana causadas pelo estimulo. Em 1 q 2 ,o estimulo subliminar nao chegaa 
despolarlzartotalmente a membrana; a propagagaoe eletrotonlca. Em3 e4. o estimulo Iimiar causa propagagao por potencial de agao. 


sublimiar (potencial local), como foi visto no capitulo 
anterior, pela entrada de Na^ ao interior da cdula. 

A membrana poderia ser definida como uma camada 
de material atrav6s da qual a corrente flui transversal- 
mente, Observa-se novamente na Fig. 5-1 que, apos a 
aplicagao do estimulo que causou o potencial E*, ha o 
aparecimento de fluxo de corrente entre o ponto 0 e os 
pontos imediatamente adjacentes, pois o ponto 0 se 
tomou menos positivo na parte externa da membrana e 
menos negativo na parte interna. Em outras palavras, ha 
a formagao de bipolos entre o ponto estimulado e os 
pontos imediatamente adjacentes, o que cria o apareci¬ 
mento de uma corrente eletrica que flui do polo posi¬ 
tivo (no case externamente mais positivo, ou intema- 
mente menos negativo) ao polo negati ve (no caso exter¬ 
namente menos positivo ou intemamente mais negati¬ 
vo). Dessa maneira, o ponto estimulado, apos tempo 
conveniente, causa a condugao da coirente eltoica ao 
longo do nervo. Por6m, a condugao, para estimulos 
sublimiares, t decremental. A relagao entre a alteragao 


do potencial da membrana e uma dada distancia e dada 
pela equagao: 

(2) 


Atrav^s desta equagao se pode avaliar a que distancia 
e de que forma cai o potencial alterado. E^ se ref ere ao 
potencial, numa distancia x do ponto estimulado, onde 
foi desencadeado um potencial local E„; X refere-se a 
constante do espago, coiiespondente a distanda na qual 
o potencial declina de 1/e, ou 1/3 de sua amplitude 
original; essa constante t intimamente reladonada com 
as resistSneias longitudinal e transversal, desde que; 

(3)X=-^ 


Tratado de Fisiologia Aplfcada as Ciencias AAedfeas — 6“ edi^ao 


































Dessa Tnaneira, entao, a corrente se propaga pelo 
neivo, decrementalmente, ate a sua extingao a certa 
distancia do ponto de aplicagao de estimulo. Portanto, 
estimuilos subliminares causam potenciais locals que 
originam coirentes eletiicas de condugao finita, achama- 
da propagagao eletrotonica, quando os potenciais ele- 
tricos desenvolvidos pela condugao do estimulo sao cada 
vez menores a medida que se afastam do ponto original- 
mente estimulado. 

For outro lado, se o estimulo for limiar, havera o 
desencadeamento de um potencial de agao no ponto 
estimulado, com a inversao de cargas entre os lados 
interno e extemo da membrana, pela entrada de cargas 
positivas ao inteiior do axonio. Da mesma maneira que 
desciito anteiioimente, ha a geragao de um bipolo, com 
consequente foimagao de corrente que sera conduzida 
longitudinalmente pela membrana; as alteragoes eletii¬ 
cas nos pontos adjacentes ao do estimulo levam ao 
aumento da coirente de sodio nestes locals, causando ai 
despolarizagoes. A diferenga fandamental e que na 
condugao por potencial de agao, cada ponto onde esse 
potencial se desenvolveu leva o ponto adjacente da 
membrana - ainda nao estimulado - a atingir o seu limiar. 
Consequentemente, tambem ai se desenvolve uma res- 
posta do tipo tudo-ou-nada, com a genese de um novo 
potencial de agao, que da mesma maneira, gerara um 
outro no ponto vizinho. Assim, o desencadeamento de 
um potencial de agio nao somente despolaiiza a mem¬ 
brana, como tambem fomece condigoes suficientes para 
a coirente de membrana despolaiizar regioes ainda nao 
excitadas, de modo a manter o potencial de agao 
constante ao longo do percurso de condugao. Emoutras 
palavras, o potencial de agio e autopropagavel, nio 
sofrendo decremento com o afastamento da coirente do 
ponto de oiigem do estimulo. 

Pode-se notar, pelo esquema da Fig. 5-1, que o 
estimulo se propaga de modo a se afastar do ponto 
estimulado, mas nunca a ele retornando. Isto ocorre 
porque o ponto que ja foi excitado e que agora se 
encontra repolarizado, imediatamente adjacente a fren- 
te do estimulo, se encontra em peiiodo refrataiio, nao 
consegaindo a coirente de circuito local estimula-lo nova- 
mente. 

A condugao do impulso e consideravelmente influ- 
enciada pelas resistencias transversals e longitudinals, 
assim como pela res'istencia, capacitancia e limiar da 
membrana. Este fato e impoitante, pois a velocidade de 
condugao tempapel fundamental no esquema de organi- 
zagio do s'lstema neivoso. 

A velocidade de condugao depende muito da cor¬ 
rente de sodio. Quanto maior a amplitude da coirente de 
efluxo de Na", maior sera a velocidade de condugio, pois 
mais elevada sera a mangitude da coirente local. Assim, 
por exemplo, a velocidade de condugao se encontra 
diminuida quando o estimulo e dado a membrana com 
valores menores de potenciais de repouso. 

O diametro da libra tambem e um dos fatores 
importantes na velocidade de condugio do estimulo. Na 
pratica, o tamanho da fibra e um dos mais conspicuos 
fatores que influenciam a constante de compiimento A.. 


Para um mesmo animal, a resistencia interna especifica 
(R{) e constante. Consequentemente, confoime a equagio 
(1), a resistencia interna de uma fibra paiticular (q) vai 
depender, piincipalmente, da area transversal da fibra, 
vaiiando inversamente com Tir^, ou se ja, com o quadrado 
do diametro da f ibra. Assim, quanto maior o calibre da 
fibra, maior sera o valor de r, e menor sera a resistencia 
interna r^, o que causa a fluencia da maior quantidade de 
coirente do local excitado para o ponto vizinho da 
membrana, levando, portanto, ao aumento da velocidade 
de condugio e aumento do valor de X (equagao 3). Como 
resultado, X pode ser tio grande quanto 5 mm, numa 
fibra gigante como no axonio de lula (diametro de 500 
mm), ou menor X{2 mm), como em uma fibra neivosa de 
sapo com 100 |.l.m de diametro. Por esse motivo, entio, 
como se ve na Tabela 5-1, quanto maior o diametro da 
libra maior a velocidade de condugao, 

A velocidade de condugio depende tambem da pre- 
senga de bainha de mielina recobiindo o axonio. A 
mielina e foimada pelas cdulas de Schwann, que se 
situam ao redor dos axonios. Essa bainha nio e continua, 
sendo que, em inteivalos de cerca de 1 mm e inteirom- 
pida, no no de Ranvier, onde expoe breves segmentos da 
membrana axonal. Nos neivos amielinizados a condu¬ 
gao do impulso e feita ponto por ponto. Porem, a mielina, 
assim como as membranas fandidas, apresenta caracte- 
iisticas isolantes, com alta resistencia. Como os ions nio 
podem fluir nas paites da membrana com alta resistencia, 
fluem entio atraves da relativamente bab« resistencia 
dos nos de Ranvier (Fig. 5-2 e Tabela 5-1); assim, somente 
areas restiitas da membrana estao envolvidas e relativa¬ 
mente poucas cargas sio necessaiias para o deslocamento 
do potencial propagado. A condugao, poitanto, se da 
atraves de alteragoes eletricas que se espalham de no a 
no, sendo por isso denominada condugao saltatoria, 
que e mais rapida. Como consequencia, os neivos mie- 
linizados sao os que conduzem o impulso mais rapi- 
damente. 


© 

+ + + + + - + + + + + 




Fig. 5-2- Propagagao do estimulo pelo nervo, Em A, num axonio 
nao mielinizado, a propagagao e ponto a ponto, Em B, uma fibra 
mielinizada, na iiual a propagagao e saltatoria. 
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Tabela 5-1 


Velocidade de propagagao nas fibras nervosas conforme seu diametro 

Tipo de 
fibra 

Fungao 

Diametro 
medio (fxm) 

Velocidade media 
de condugao (m/s) 

Aa 

aferencias de fuses muscuiares 
fibras motoras esqueieticas 

15 

100 

Ap 

aferencias cutaneas 
{tato e pressao) 

8 

50-60 

Ay 

fibras motoras, fuso muscular 

5 

20-25 

A5 

aferencias cutaneas 
{temperatura e dor) 

3 

15 

B 

fibras sinapticas pre-ganglionares 

3 

7 

C 

aferencias cutaneas (dor) 
f bras sinapticas pds-ganglionares 

0.5 

(amielinizada) 

1 


Entao, se comparado um axonio amielinizado de 500 
mm de ditoetro (axonio gigante de lula) comum axonio 
mielinizado de 110 mm, a velocidade de condugao e o 
dobro no axonio mielinizado (25 m/s e 50 ro/s, respecti- 
vamente). 


Transmissao sinaptica 

O modo pelo qual os nenronios afetam diretamente 
ontTO neuronio ou uma celula muscular, transmitindo a 
infoimagao, se da em locais especificos onde estas estiu- 
turas interagem atraves da sinapse, que pode ser de dois 
tip os: sinapse qmmica e sinapse eletiica, sendo a piimeira 
a fundamental no s'lstema neivoso. 

Fisiologia da sinapse quimica 

A sinapse quimica e composta de vaiios elementos 
(Fig. 5-3). A membrana pre-sinaptica, atraves de seus 
botoes teiminais, e o elemento que vai transmitir a 
infoimagao para a zona receptora, a membrana pos- 
sinaptica, atraves de um espago, a fenda sinaptica. A 
membrana pre-sinaptica e parte de um teiminal axonal, 
enquanto a membrana pds-sinaptica pode ser a mem¬ 
brana de um axonio, de um dendiito ou de um coipo 
celular, foimando-se, respectivamente, as sinapses axo- 
axonicas, axo-dendiitica ou axo-somatica. A fenda si- 
naptiea e um espago cheio de fluido extracelular, com 
uma distancia, entre os elementos pre e pos-sinapticos, 
de vaiias dezenas de nanometros. 

Esta separagao entre os elementos sinapticos e relati- 
vamente grande, de modo que a alta resistencia do meio 
impede a simples transm’issao da corrente eletiica que 


passa pela membrana pre-sinaptica a pos-sinaptica (Fig. 
5-4A); dessa maneira, ha a prevengao de uma via direta 
de passagem de coirente. Esta se dara, entao, atraves de 
uma mensagem quimica que, partindo do elemento pre- 
sinaptLco, modificara o compoitamento do elemento 
pos-sinaptico. 

Na teiminagao axonal pre-sinaptica existem forma- 
goes vesiculares, em media com 40-200 nm de di toetro. 



Membrana 
pr6-sinciptica"^ 


Fenda 

sinaptica 


Membrana 
j^'^'^s-sinSptica 


At 


- 0°cS 

pr6-sindptico 9Po 

- ^ 7^0 

vesiculas \J 


pos-sinaptico 


receptores 


vesiculas 

sinapticas 


Fig. 5-3 - Esi|uema de sinapse quimica A, terminal axonal e 
membrana pr^sinaptica com as vesiculas sinapticas, B, mem¬ 
brana pos-sinaptica- do corpo celular, dendrito ou axonio de um 
outro neuronio - com receptores: entre A e B, a fenda sinaptica. 
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as vesiculas sinapticas. Estas vesiculas estao repletas de 
substancias quimicas denominadas neurotransmisso- 
res, que tern a capacidade de alterar a permeabilidade 
da membrana pos-sinaptica a pequenos ions especifi- 
cos, levando a sua excitagao ou inibigao, na dependencia 
da natureza do ion em particular, de sua concentragao 
nos dois lados da membrana pos-sinaptica e do valor do 
potencial de membrana no momento da agao do neuro- 
transroissor. A morfologia da vesicula e vaiiavel, depen- 
dendo do neurotransmissor que enceira. 

Existem muitas substancias que agem inequivoca- 
mente como neurotransmissores, enquanto outras muito 
possivelmente tambem o fazem. Incluem-se, nesta lista, a 
acetilcolina, a noradrenalina, o acido 7-aniino-butiri- 
co (GABA), a serotonina (5-hidroxitiiptamina; 5-HT), a 
dopamina, a octopamina, a substancia P, o glutamato, 
0 oxido nitrico e a glicina. As f oimulas de algamas delas 
sao mostradas na Fig. 5-5. 

Os terminais axonais nao podem sintetizar as eimmas 
necessaiias para a elaboragao dos neurotransmissores, ou 
para sintetizar novas paites da membrana celular. Isto 
parece ser reforgado pela ausenda de ribossomas tanto 
nos axonios quanto em seus teiminais, e nao parece que 
as mitocondiias ai presentes fomegam as proteinas ne- 
cessarias para essa sintese. Dessa maneira, os neurotrans¬ 
missores ou seus precursores seriam aparentemente 
sintetizados no corpo celular do neuronio e dai sao 
transportados ao teiminal axonal, onde podem ter sua 
sintese teiminada, numa taxa geralmente dependente da 
quantidade liberada. Dentro de cada terminal axonal, as 
vesiculas contem somente um tipo de neurotransmis- 
sor, 

O estimulo necessario para a secregao do neurotrans¬ 
missor e a despolarizagao do teiminal pre-sinaptico. 
Para a secregao ocoirer, e necessaiia a presenga de ions 
Ca^"", que podeiiam entrar no teiminal pre-sinaptico 
antes da liberagao de neurotransmissor. Se nao houver 
Ca^, nao havera a liberagao de neurotransmissor. Dessa 
maneira, ao chegar ao terminal axonal, o potencial de 
agao aumentara a peimeabilidade dessa membrana ao 
Ca^, que penetra no inteiior celular. Dai entao, o Ca"" 


promove a mobilizagao das vesiculas sinapticas em 
diregao a membrana teiminal. As vesiculas se fandem 
com esta membrana, liberando todo seu conteudo por 
exocitose na fenda sinapfica; nessa ocasiao, a membrana 
pre-sinaptica ja se encontra repolaiizada. Entao, o neu¬ 
rotransmissor se difunde em diregao a membrana pos- 
sinaptica. 

Poitanto, a estimulagao de uma fibra neivosa diminui 
o numero de vesiculas sinapticas no teiminal axonal. A 
quantidade de neurotransmissor liberado depende, por- 
tanto, do numero de vesiculas mobilizadas. Ele e liberado 
em “pacotes”, os quanta. Quantum refere-se a quanti¬ 
dade de neurotransmissor presente em uma unica 
vesicula sinaptica, constituido por milhares de mole- 
culas. Assim, a estimulagao neivosa promove a libera¬ 
gao de determinado numero de quanta de neurotrans¬ 
missor. 

Apos sua difasao, o neurotransmissor interage com 
receptores especificos presentes na membrana p6s-si- 
napt'ica, onde muda a peimeabilidade da membrana a 
ions especificos. Dependendo da especie de ion, havera 
a produgao de uma excitagao, ou de uma inibigao desta 
membrana pos-sinaptica, refeiindo-se a uma sinapse 
excitatoria ou inibitoria, respectivamente. Apesar de 
umneurotransmissor poder ser, como o GABA, preferen- 
cialmente inibitoiio, outros, como a acetilcolina, podem 
ser excitatoiiosou inibitoiios. Ass'im, provavelmente, um 
neurotransmissor nunca e excitatorio ou inibitoiio; a 
excitagao e a inibigao parecem depender mais dos 
canais ionicos que sao abeitos na membrana pos- 
sinaptica e, portanto, dos diferentes tipos de receptores 
com os quais o neurotransmissor esta interagindo. Quan- 
do a membrana pos-sinaptica se toma permeavel a 
determinado ion, este se difunde, de modo a segair em 
diregao ao seu potencial de equilibiio eletroquimico. Ver 
Fig. 5-5. 

Nas sinapses excitatdrias ha um aumento da per¬ 
meabilidade pos-sinaptica ao Na^. Se bem que haja 
tambem ao fluxo de K'", o fluxo de Na"^ seiia favorecido. 
Consequentemente, ha uma modificagao, com a entra- 
da de sodio, do potencial de membrana em diregao 



Fig. 5-4 - Impoitancia da dimensao e da resistenda da fenda sinaptica. Em A, uma fenda sinaptica de grandes dimensdes e de alta 
resistencia nao permite a passagem de corrente eletrica de 1 para 2. Em B, como uma sinapse eletrica, a pei|uena fenda sinaptica de 
baixa resistencia facilita a passagem do impulso. As setas indicam a diregao da corrente. 
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limiar, gerando o chamado potencial pds-sinaptico 
excitatdrio (PPSE), E um potencial despolarizante, 

semelhante ao potencial de placa encontrado na fibra 
muscular (ver Cap. 7). E um potencial graduado, e 
poitanto, diminui exponencialmente no espago e no 
tempo, nao possuindo peiiodo refrataiio. Nao segue a 
lei do tudo-ou-nada e pode ser somado. Sua repolaiiza- 
gao e meramente passiva. O PPSE nao influencia outras 
celulas. 

O PPSE, tendo essas caracteiisticas, propa^-se ele- 
trotonicamente, ou seja, sua difusao se da atraves da 
geragao de potenciais graduados cada vez menores, a 
medida que aumenta a distancia de propagagao. Porem, 
quando este potena'al chega a porgao inicial do axonio, 
na sua jungao com o corpo celular- ou cone do axonio 
- encontra uma zona com um potencial lim'iar conside- 
ravelmente baixo ou zona de dispar o; toma-se mais iadl 
neste local, poitanto, gerar um potencial de agao que se 
propagara pelo axonio. Isso obviamente vai depender da 
magnitude do PPSE (Fig. 5-6). 

Nas sinapses inibitorias a interagao neurotransmis- 
sor-receptoT altera a permeabilidade da membrana 
pos-sinapticaao K", ao CI“ oumesmo aos dois ions; com 
isso aumenta o fluxo de K" para fora da celula ou a de Cl 
para seu inteiior, em diregao aos seus respectivos poten¬ 
ciais de equilibrio eletroquimico, afastando a membrana 
de seu potencial limiar e, com isso, hiperpolarizando- 
a, Este potencial hipeipolaiizante e denominado poten¬ 
cial pos-sinaptico inibitorio (PPSI) e leva a depressao 
da passagem do estimulo. E tambem um potencial 
graduado, com as mesmas caracteiisticas gerais do exci- 
tatoiio. 

A cdula do s’lstema neivoso central recebe tanto 
estimulos excitatoiios como inibitoiios. A sua atividade 
estara entao na dependencia do balango entre esses 
estimulos. Na sinapse quimica ha um peiiodo de tempo 
entre a alteragao do potencial pre-sinaptico e a do pos- 
sinaptico, devido a necessidade da liberagao e difusao do 
neurotransmissor e de sua interagao com o receptor. Esse 
peiiodo de tempo, de cerca de 0,5 ms, e denominado 
retardo sinaptico. 

Na sinapse quimica, a transmissao do impulso, pela 
necessidade de liberagao do neurotransmissor, e unidire- 
cional, pois essas sinapses peimitem a passagem do 
estimulo em um so sentido (ortodromico), 

Nas sinapses quimicas pode haver, em repouso, libe¬ 
ragao espontanea de neurotransmissores, causando po¬ 
tenciais pos-sinapticos em miniatura pela liberagao 
de exigaos quanta de neurotransmissores. Da mesma 
maneira, promovendo pouca entrada de Ca'"'", levam a 
uma exigua liberagao de neurotransmissores e pequena 
alteragao da membana pos-sinaptica. Ass’im, a efetivida- 
de da transmissao e regulada pelo numero de quanta, e 
consequentemente, de vesiculas liberadas. 

Gragas a este fa to, existe um outro tipo de inibigao da 
transmissao neural, a inibigao pre-sinaptica, em que ha 
redugao da secregao de neurotransmissores por uma 
sinapse excitatoria. Essa inibigao e comum em mamife- 
ros. Atrav^ dela, ha uma sinapse excitatoiiaaxo-axonica. 
O piimeiro axonio causa um PPSE no segundo, despola- 
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Fig. 5-5-Alguns neurotransmissores com suas estiuturas quimi¬ 
cas. 


lizando-o brevemente, imediatamente antes da passa¬ 
gem de um potencial de agio pelo segundo axonio. 
Consequentemente, este potencial de agio encontrara 
uma membrana pre-sinaptica parcialmente despolariza- 
da e, com isso, o potencial de agio que passara por ela sera 
menor. Dai entio, a quantidade de Ca"" que penetrara no 
teiminal pre-sinaptico sera tambem menor, diminuindo 
os quanta de neurotransmissores liberados por esse ter¬ 
minal e podendo tomar impossivel a transmissio do 
estimulo pela redugio do PPSE gerado (Fig. 5-7). 

Na Fig. 5-8 pode-se ver um resumo de algumas dessas 
interagoes neurona'is. 

Fisiologia da sinapse eletrica 

Nas sinapses eletiicas, as correntes geradas por um 
impulso no terminal neivoso pre-sinaptico vio direta- 
mente ao neuronio seguinte, atraves de uma fenda sinap- 



__^ V_ ! t i v_ y 

A B C 0 

Fig. 5-6 - Excitagao pos-sinaptica. A: Potencial de agio propa- 
gando-se pelo terminal axonal. B: Desencadeamento de um 
PPSE na membrana pos-sinaptica, graduado, de magnitude 
dependente do quanta de neurotransmissor liberado. C: Desen¬ 
cadeamento na zona de disparo de um potencial de agio que e 
transmitido pelo axonio mielinizado. D: O potencial de agio na 
zonagatilho e disparado ou nio conforme a magnitude do PPSE, 
seguindo o mesmo esquema funclonal de um computador digital. 
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tica de baixa resistencia, na qual o espago intercelular 
e reduzido a cerca de 2 nm. Esses locals de comunicagao 
eletiica entre as celulas foram identificados como gap 
juTictions (jungao resquicio). Dessa maneira, para a cot- 
rente eletiica passar de uma celula a outra, a continuida- 
de eletiica deve ser mantida e as propiiedades de cabo 
dos neuTonios nao devem ser inteirompidas nas areas de 
contato. Se duas cdulas tiverem suas membraiias em 
contato muito estreito (resquicio), para haver trausiDis- 
sao e necessaiio que a resistenda ao fluxo de coirente na 
area de contato seja muito baixa, comparando-se com a 
resistencia do restante da membrana (Fig. 5-4B). 

Se houver um septo com resistencia mais alta, como 
no caso das sinapses quimicas, a cor rente nao fluira (Fig. 
5-4A). 

A area de contato sinaptico permite a passagem de 
coirentes de despolarizagao da membrana pre-sinaptica 
a pos-sinaptica. Muitas, porm, nao peimitema transmis- 
sao in versa (sentido antidromico), sendo que a coirente 
flui em uma so diregao, como na sinapse quimica. 
Porem, visto que nao ha necessidade de neurotransmis- 
sores para ocoirer a passagem do estimulo, muitas sinap¬ 
ses eletiicas, principalmente em mamiferos, mostraram- 
se capazes de transmitir o impulso bidirecionalmente. 
Pelo mesmo mot'ivo, a transmissao pode ocoirer de 
qualquer ponto de um neuronio para qualquer ponto de 
outro neuronio, desde que estejam presentes as caracte- 
iisticas para a existencia de uma sinapse eletiica. 

Essas caracteiisticas envolvem a necessidade de uma 
fenda sinaptica estreitada (gap junction) ou mesmo a 
fusao das partes extemas das membranas pre e pos- 
sinapticas (tight junction ), que oclui o espago intercelu¬ 
lar e previne a difusao por ele. Nas gap junctions foram 
vistas estruturas pequenas com arranjo poligonal que 
parecem servir como canals de comunicagao entre os 


espagos intracelulares das celulas acopladas, podendo 
peimitir mais facilmente a passagem de impulsos eletri- 
cos, ou mesmo de substancias. Alem dessas membranas 
juncionais especializadas, tambem deve haver grande 
superflcie de contato entre as membranas pre e pos- 
sinapticas. 



Inibigao 


Excitagao 


Excrtagao 


Fig. 5-8 - Interagoes sinapticas em um neuronio. O neuronio 
major recebe influencias excltatorias (pos-axonais claros) e inibi- 
torias (pos-axonais escuros). Note a inibigao nue a excitagao do 
neuronio causa em si mesmo (inibigao recorrente), observando- 
se o circuito para inibigao pre-sinaptica (y). 
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Fig. 5-7-Desencadeamento do PPSEsegundo o estado eletrico da membrana pre-sinaptica. Quanilo elase encontrahiperpolar'isda 
previamente a passagem do estimulo, o potencial de agao tern maior magnitude e libera-se maior quantidade de neurotransmissores, 
o nue gera um maior PPSE. Se a membrana pre-sinaptica estiver previamente despolarizada ocorrera o inverse. 
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Umteiminal pre-sinaptico pequenopode nao promo- 
ver o aparecimento de coirente suficiente para despola- 
lizar uma grande membrana pos-sinaptica. 

Na sinapse eletiica nao ha retardo sinaptico, desde 
que a transmissao depende somente de fluxo de corrente 
eletiica conduzida atraves da jungao, e nao da liberagao 
de neuTotransmissores. Como conseqiiencia, haaumen- 
to da velocidade de transmissao, alto da maiorceiteza 
de que um impulso pre-sinaptico oiiginara outro, na 
membrana pos-sinaptica. 

Tambtonesse tipo de sinapses as alteragoes sublimi- 
nares podem ser produzidas e transmitidas, dependendo 
do grau de resistencia da sinapse. Multiplas sinapses 
eletiicas convergindo num neuronio causam simples 
efeitos aditivos. 

A maioT paite das sinapses eletiicas e excitatoria. 
Porem, algamas, como as desciitas na celula de Mauthner 
do peixe, sao inibitoiias. 

Existem tambem em alguns locals, como no ganglio 
ciliar da galinha, sinapses mistas quimico-eletiicas. 

Algumas propriedades 
gerais das sinapses 

Descrevem-se as segaintes propiiedades: 

Depressao 

Cessa 0 desencadeamento do potencial pos-sinaptico 
no cuTso de uma estimulagao prolongada, devido a 
diminuigao da liberagao de neurotransmissores. 

Convergencia e divergencia 

No processo de convergencia varias fibras convergem 
para o mesmo neuronio (Fig. 5-9). Na divergtocia, por 
outro lado, um axonio se divide diversas vezes, contac- 
tando com vaiias celulas, sendo, poitanto, uma fibra para 
vaiias celulas (maioresinfoimagoes no Cap. 17, referente 
a Fisiologia da atividade refl exa). 

Soma^oes temporal e espacial 

Refere-se as somagoes temporal e espacial se um 
axonio for estimulado subliminaimente e seu teiminal 
liberar deteiminada quantidade de neurotransmissores 
(quantum) que podera nao ser suficiente para desencade- 
ar um PPSE adequado na membrana pos-sinaptica, de 
modo a continuar a propagagao do estimulo. Porem, se a 
frequencia de impulsos, mesmo subliminares, fosse in- 
crementada, os quanta totais de neurotransmissor libera- 
do tambto incrementar-se-ao, por unidade de tempo, e 
o neuronio segainte podera ser estimulado. Este e um 



Fig. 5-9 - Convergencia e divergencia, Em A, divergencia; em B, 
convergencia. Para detalhes, veja o texto. 


exemplo de somagao temporal, na qual o aumento do 
numero de estimulos por unidade de tempo pode provo- 
car uma resposta que nao seria obtida pelo estimulo 
isolado. 

Na somagao espacial, os estimulos sao aumentados, 
nao gragas a descar gas repetitivas, mas sim pelas descar- 
gas simultaneas de vaiios teiminais axonais que conver- 
gem para diferentes pontos do mesmo neuronio (Eig. 
5-9B). 

Na realidade, as respostas pos-sinapticas inibitoiias 
podem ser igualmente somadas, espacial ou temporal- 
mente. As somagoes espacial e temporal das respostas 
locals contribuem, poitanto, para a facilitagao das res¬ 
postas as aferencias. 

Potencia^ao p6s-tetanica 

Ao aplicar um estimulo unico x numa sinapse, obser- 
va-se uma resposta y. Porem, se esse estimulo unico x for 
aplicado apos uma estimulagao repetitiva dealta frequto 
c’la, o estado de facilitagao que se segue leva a uma 
resposta maior do que y. Este efeito se deve a facilitagao 
que houve, com aumento dos quanta de neurotransmis¬ 
sores liberados. A resposta tambem tern um maior tempo 
de duragao. 
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SINOPSE 


1. Sendo o neuronio e^citado, provoca-seuma modi- 
ficagao eletiica na membrana, aiando-se um potendal de 
agao, cuja presenga vai provocar a despolaiizagao do 
ponto imediatamente vizinho da membrana, propa- 
gando-se assim eletrotonicamente - por diferenga de 
potendal ponto a ponto. 

2. A velocidade de condugao do impulso neivoso 
- isto e, o potencial de agao propagado - depende 
diretamente do diametro da fibra e da presenga ou 
nao da bainha de mielina (neuronios mielinizados ou 
amielinizados). 

3. Neuronios amielinizados apresentam condugao 
ponto a ponto, enquanto os mielinizados o fazem de 
modo saltatorio, sempre afastando-se do ponto exdta- 
do e seguindo os espagos de Ranvier. 


4. Na sinapse qmmica ocorre um retardo sinap- 
tico devido a presenga das vesiculas sinapticas na 
membrana pre-sinaptica que contem os neurotrans- 
missores que sao liberados para a fenda sinaptica, 
lignndo-se logo apos aos receptores situados na mem¬ 
brana pos-sinaptica, sendo sua condugao unidire- 
cional. 

5. Na sinapse eletrica a condugao e bidirecional 
devido a ausencia de fenda sinaptica, nao ex'istindo 
retardo sinaptico. 

6. Nas sinapses quimica e eletiica podem ocoirer 
potenciais pds-sinapticos do tipo excitatdiio - PPSE 
- ou inibitoiio - PPSl - facilitando a condugao no 
piimeiro caso e bloqueando-a no segundo. 
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Semiotica Quimica — 
A^ao de Sinais Quimicos 


MSrcia N.C.Abel 


Introdu^ao 

A complexidade do organismo que se desenvolveu 
inerentemente ao processo evolutive foi acompanhada 
pelo desenvolvimento de sistemas de sinalizagoes inter- 
e intracelulares eficientes, capazes de estimular a reaJiza- 
gao de fangoes prec'isas para garantir a estabilidade das 
diferentes fungoes organicas. Trata-se de um amplo pro¬ 
cesso de comunicagao entre cdulas, em que o sinalpode 
ser transmitido como impulso eletiico na foima de po- 
tencial de agao, atraves de substancias quimicas ou am- 
bos. Este sistema de rede tern por objetivo a integragao 
apropiiada das fungoes fisiologicas visando a manuten- 
gao da homeostasia. 

Os componentes basicos deste sistema de comunica¬ 
gao mediado por substtacias quimicas sao foimados por 
moleculas sinalizadoras, de um lado, e por receptores 
e enzimas que compoem os chamados sistemas efeto- 
res, de outro. As moleculas sinalizadoras, que sao tam- 
bto chamadas moleculas regulatorias ou simplesmen- 
te agentes hormonais, sao oiiundos do sistema enddcii- 
no, neivoso, hematopoietico e imunologico. A natureza 
quimica destas substancias e diversa, e a despeito da 
diversidade estiutural e funcional, os mecanismos de 
agao celulares e moleculares dos quais partilham os 
sistemas efetores sao comuns. 

A especie Humana e os grandes mamiferos possuem 
acima de 500 diferentes substancias regalatdiias identi- 
ficadas que interagem com vaiios tipos celulares distiibu- 
idos pelo organismo. Os diferentes tipos celulares ex- 
pressam especificidade e sensibilidade vaiiaveis aos sina- 
lizadores quimicos, amplificando a capacidade interativa 
de infoimagoes trocadas e reguladas. 

A especificidade da informagao que e transfeiida do 
agente sinalizador para as celulas e govemada pelo tipo e 
concentragao do agente em questao associada a capacida¬ 


de da celula-alvo em reagir especificamente a este e nao 
a outros agentes. A garantia de especificidade e dada por 
estiuturas proteicas presentes na membrana celular ou 
intracelulaimente denominadas receptor, Este elemen- 
to, tambto denominado receptor hormonal (molecu¬ 
lar), liga-se ao sinalizador quimico especificamente. O 
espago de distiibuigao das substancias ativas/tecido-alvo 
tambem contiibui com a especificidade desta interagao, 
pois agentes hoimonais regalatorios que expressam efei- 
to paracrino, autociino ou mesmo neurotransmissores 
tern capacidade de estimular vaiios tecidos, mas sua agao 
fica restiita a conexao s'lnaptica ou ^ cdulas quecompar- 
tilham o mesmo espago extracelulaimente. 

Quando se cousidera a natureza quimica das mo- 
lec alas si na] izadoias dois grandes gr apos sao considerados. 
As de natareza hidrossoluvel (peptideos, proteinas, fatores 
de crescimento, catecolaminas, prostaglandinas) possuem 
seus receptores localizados na membrana celular e as de 
natareza lipossoluvel (esteroides deiivados do colesterol, 
iodotironinas, todo retinoico, vitamina D) tern os recepto¬ 
res locados intracelulaimente ou mesmo nucleares. 

Receptores hormonais 

Os receptores hoimonais, alem de garantirem a espe¬ 
cificidade da ligagao entre a molecula sinalizadora e a 
cdula-alvo, tambto estao intiinsecamente envolvidos 
na transdugao do sinal gerado por esta ligagao em infor¬ 
magao capaz de modificar a fungao celular (metabolismo, 
crescimento, secregao, contragao etc.). 

A cdula-alvo e aquela que possui o receptor hormo¬ 
nal especifico para uma determinada substancia quimi¬ 
ca ou agente hormonal. Em piincipio todas as celulas do 
coipo sao alvo para um ou mais tipos de agentes hoimo¬ 
nais, porem cada hormonio tern um numero limitado de 





RECEPTOR HORMONAL 


cdulas como alvo. Na celu]a-alvo o hoimonio regala 
vaiios eventos bioquimicos e a maioria destes eventos 
nao e reconhecida fora da celula-alvo. 

A especificidade e afinidade da ligagao ao receptor 
determinain a bioatividade da molecula sinalizadora. 

O receptor hormonal contem o sitio de ligagao ao 
hormonio; para que haj a a uniao do agente hoimonal com 
o receptor (H-R) a molecula sinalizadora deve possuir 
uroa estiutura complementar ao sitio ativo do receptor. 
E isto que garante a especificidade da ligagao H-R. 

O grau de afinidade (k) do hormonio ao receptor 
hoimonal representa o poder de uniao H-R, e a capacida- 
de que um hormonio possui em desencadear o efeito 
biologico quando unido ao seu receptor e definida como 
atividade intrinseca (Al) do hoimonio. 

Assim: 

• os hoimonios naturals possuem uma AI = 100%; 

• os hoimonios naturals e sens analogos agonistas 
possuem k > 0 e Al = 100%; 

• os agentes antagonistas competitivos possuem 
k > 0 e Al = 0%; 

• osagonistasparciaispossuem k>0e0< AI< 100%; 

• os superagonistas possuem k > 0 e Al > 100%. 

Almde garantirem a especificidade daagao hormonal 
e ativarem os sistemas de transdugao, os receptores hor- 
monais atuam como moduladores da resposta biologica, 
pois o efeito final emediado pelo numero ou concentragao 
dos complexes H-R, e isto depende igaalmente da con- 
oentragao hormonal (H), do receptor (R) e da afinidade 
(k) com que o hoimonio e o receptor interagem. 

Estrutura do receptor 

O prototipo dos receptores presentes na superfici e da 
membrana celular e composto pelos dominios aminoter- 
minal (extracelular), transcelular (transmembranico) e 
carboxiterminal (intracelular) (Fig. 6-1), que estao en- 
volvidos em diferentes fungoes: acoplamento ao agente 
sinalizador, agre^gao do receptor, sinalizagao intra- 
celular e intemalizagao, 

A biossintese dos receptores ocoire nos libossomas, 
sendo o seu numero e tipo determinados geneticamente 
durante o processo de diferenciagao. 

O dominio extiacelular contem a porgao aminoteimi- 
nal e o sitio de reconhecimento da substancia quimica. Esta 
regiao noimalmente e glicosilada e pode conter grapamen- 
tos de salfato ou fosfato. A porgao transmembranica e 
relativamente identica entre os diferentes receptores, cons- 
tituida por aminoacidos predominantemente hidrofobicos 
que espiralizam-se em alfa-he]ice inseiidos na bicamada 
lipidica. Esta estiutaia helicoidal e capaz de agregar-se com 
outras estiuturas helicoidais no mesmo receptor ou de 
receptores adjacentes, e isto faz paite dos mecanismos 
necessaiios para ativar os sistemas de transdugao. 

Com base na morfologiae numero desubunidades de 
quesao compostos ossegmentos transmembranosos, sao 
obseivados receptores com 1, 4, ou 7 segmentos. 



Fig. 6-1 - Prototipo do receptor transmembranico, Presenga dos 
dominios extracelular ou aminoterminal, transcelular e intracelular 
ou carboxiterminal. 


O dominio citoplasmatico, ao conter a porgao carboxiter¬ 
minal, podeiia e^cicer as ftmgoes indicadas no Boxe 6-1. 


Boxe 6-1 


Propriedades do domfnio citoplasmatico 

1. possuir atividade enzimatica propria do tipo 
guaniiato ciciase ou tirosina quinase 

2. ativar os sistemas efetores acopiados a proteina G 

3. associar-se a enzimas ativas como a tirosina quinase 

4. iniciar a internaiizagao 

5. reguiar a atividade do receptor 


Receptor com um segmento 
transmembranico 

Sao os receptores mais simples. A caractenstica co¬ 
mum deste tipo de receptor e ter um dominio intracelular 
com atividade tirosina quinase ou serina-treonina qui¬ 
nase ou guaniiato ciciase ou fosfotirosina quinase que 
se ativa quando da uniao H-R. 

Receptor tirosina quinase 

Em fungao das semelhangas estiutura'is, dist'mguem- 
se 4 subtipos de receptores com atividade tirosina quina¬ 
se (Fig. 6-2). E conveniente analisar piimeiro o Boxe 6-11. 


Boxe 6- 


Receptores de um segmento de membrana. 

Variedades 

Receptor tirosina quinase (FK) 

Tipo I 
Tipo II 
Tipo lii 
Tipo M 

Receptor serina-treonina quinase 
Receptor de citocinas 
Receptor de guaniiato ciciase {GC} 
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Fig. 6-2- Receptores de um segmento transmembranoso. A. Os 
dominios extracelulares das subclasses tipo I e II sao regides ricas 
em cisteina e as do tipo III e IV apresentam regides semelhantes 
as imunoglobulinas. B. Os dominios intracelulares sao regides 
bastanteconservadase exibem atividade tirosina quinase, (Adap- 
tado de UInch, A,, Schlessinger, J. Ce//, 61:203, 1990.) 


1. Tipo I - Receptor do fator de crescimento epider¬ 
mal (EGF) que tambemreconhece o fator de crescimento 
transformador ot (TGF-ot). E foimado por uma unica 
macromolecula lica em residues de cisteina no dominio 
extracelular e possui um unico dominio intracelular 
tirosina quinase (tyr quinase). 

2. Tipo 11 - Receptor da familia da insulina e do fator 
de crescimento semelhante a insulina-1 (IGE-I). E um 
receptor tetrameiico foimado por duas subunidades a e 
duas p. Para cada receptor as duas subunidades sao 
codificadas pelo mesmo gene. As subunidades P sao 
transmembranicas e as a sao exclusivamente extracelula¬ 
res, estao unidas a membrana indiretamente por pontes 
dissulf eto, que por sua vez unem as subunidades P entre 
si. A subunidade a e rica em cisteina e contem o dominio 
ligante do hoimonio, cada subunidade ot e capaz de ligar 
uma molecula do ligante. A subunidade P tern na porgao 
intracelular o dominio tirosina quinase. 

3. Tipo III - Receptor do fetor de crescimento deiivado 
das plaquetas (PDGF), fator estimulador de colbnia-l 
(CSF-1). Estes receptores sao foimados por uma so macro- 
molecula, lico em cisteina com 5 dominios do tipo imuno- 
globulina no dominio extracelular e um dominio tirosina 
quinase na porgao intracelular que esta inteirompido pela 
insergao de uma sequenda de aminoaddos hidrofobicos. 

4. Tipo IV - Receptores da familia do fator de 
crescimento de fibroblastos (FGF). Os receptores para 
estes fatores de crescimento tern como caracteristica 
comum possuir 3 dominios do tipo imunoglobulina na 
porgao extracelular e um dominio tirosina quinase na 
paite intracelular dividido em 2 metades quase identicas 
para insergao de 14 aminoacidos. 


A esta superfamilia de receptores pertence uma seiie 
de fatores de crescimento e diferenc’iagao celular dos 
fatores de crescimento transfoimador P (TGF-P). Em 
fangao das semelhangas estiuturais e biologicas tambto 
4 grandes grapos da subfamilia do TGF-P foram defini- 
dos: subfamilia do TGF-P propiiamente dito, codificada 
nos mamiferos por 3 genes distintos; subfamilia da ativi- 
na e inibina, das proteinas moifogeneticas do osso e do 
hoimonio antimulleiiano. 

A caracteristica comum a todos estes fatores e serem 
sintetizados como precursores que sao hidrol'isados dan- 
do uma parte aminoteiminal e outra carboxiteiminal de 
110-140 aminoacidos. A molecxila ativa corresponde a 
umhetero ou homodimero como dominio carboxiteimi- 
nal. Os receptores possuem um unico dominio trans- 
membranico, o dominio extracelular e lico em cisteina e 
o dominio intracelular exibe atividade seiina-treonina 
quinase (ser/thr quinase). 

Receptores das citocinas 

Nesta familia se incluem os receptores dos fatores de 
crescimento hematopoietic o, tais como as interleucinas 
(lL-2, lL-3, lL-4, lL-3, lL-6, lL-7, lL-9), o fator estimu¬ 
lador de colonia de granulbcitos/monocitos (GM-CSF), 
eritropoietina (Epo), a oncostatina M (OSM) e tambem os 
receptores hoimonais do GH e da PRL Os receptores das 
citocinas apresentam um unico dominio transmembrani- 
co e alto indice de analogia na estrutura do seu dominio 
extracelular que possui 210 aminoacidos com regibes 
bastante conservadas e dois pares de cisteina na regiao 
aminoteiminal envoi vidos em pontes dissulf eto que sao 
necessaiias para a fixagao do agente quimico. O dominio 
intracelular nao possui sitio de fixagao do ATP nem 
homologia de sequencia com a ser/thr quinase ou tirosina 
quinase. 


Receptor da guanilato ciclase 

Estes receptores foram identificados inicialmente nos 
espeimatozoides do ouiigo-do-mar e posteiiormente fo¬ 
ram identificados nos mamiferos. Atualmente reconhe- 
cem-se tres tipos de receptores: GC-A, GC-B e GC-C. Os 
ligantes destes receptores sao respectivamente o pepti- 
deo natriuretico atrial (ANP), o fator natriuretico do 
tipo C(CNF)ea enterotoxina termoestavel, O ligante 
endbgeno deste receptor seria a gaanilina, um peptideo 
de 14 aminoacidos, isolado a partir do intestino. Recen- 
temente se isolou um receptor com as caracteristicas do 
receptor da guanilato ciclase na retina, que se expressa 
tambto nos bastonetes. Todos estes receptores estao 
foimados por uma so proteina transmembranica de 110 
a 180 kD, com dominios extracelular, transmembranico 
e intracelular. A parte extracelular e muito vaiiavel e 
diferente entre os receptores, porem para um mesmo 
receptor esta muito conseivada de uma esptoe para 
outra esptoe. A paite intracelular possui dois dominios 
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distintos: um dommio do tipo proteina quinase, de 
aproximadamente 250 aminotodos que nao exibe ativi- 
dade proteina quinase, e um dominio guanilato ciclase 
que apresenta grande homologia entre os receptores 
gaanilato dclase. 

Mecanismo de transdu^ao dos receptores 
com um segmento transmembranko 

A familia de receptores comum segmento transmem- 
branoso possui atividade catalitica intiinseca ou esta 
associada a enzimas que possuam esta atividade (tirosina 
quinase, seiina-treoninaquinase, guanilatociclase e fos- 
fotirosinaquinase). A ativagao destes receptores e de sua 
atividade catalitica intiinseca ou associada induz a sina- 
lizagao intracelular, via fosforilagao ou desfosfoiilagao 
de proteinas ou formagao de GMPc, ou seja, uma vez 
ativado o receptor transfere o grupamento fosfato do ATP 
para residues de tirosina da cadeia lateral e frequente- 
mente o propiio receptor e o substrate da fosfoiilagao. O 
mesmo e valido para os residues de serina-treonina (Fig. 
6 - 2 ). 

Quando da ativagao da guanilato ciclase, ha a conver- 
sao do GTP intracitoplasmatico em GMPc. Este represen- 
ta o efetor inicial de uma cascata de fosfoiilagoes intrace- 
lulares. O ponto de partida e a ativagao da proteina 
quinase especifica do GMPc, ou seja, a proteina quinase 
G (PKG), que, por sua vez, ativara outras proteinas 
quinases ate a execugao da resposta biologica apropiiada. 

Umaimportante pergunta e como a simples ocupagao 
do dominio receptor pode estimular a atividade catalitica 
do dominio intracelular? Foi demonstrado que apos a 
ligagao do agente quimico ao receptor ocorre dimeriza- 
gao do receptor, isso faz com que dois dominios citoplas- 
maticos se alinhem e promo vam fosfor dagao cruzada, um 
no outro, sobre multiples residues de tirosina. Este 
fenomeno e refeiido como autofosforilagao, pois ocorre 
dentro do dimero receptor (Fig. 6-2B). 

Mecanismo de transdu^ao dos 
receptores com quatro segmentos 
transmembranicos 

Esse grupo de receptores e representado pelos recep¬ 
tores que sao canais ionicos e nao os que estao acoplados 
a canais ionicos por mediagao de outras proteinas. O 
melhor exemplo deste tipo e o receptor colinergico 
nicotinico (Fig. 6-3). Revisar no inicio o Boxe 6-111. 


Boxe 6- 


Receptores de quatro segmentos de membrana 

(receptor canal ionico) 

Tipo I: Acetilcolina 

Tipo II: GABA {acido 7 -aminobutfrico) 

Tipo III: Glutamato 

Tipo iV: Metabotropico {mGiuR) 



Receptor 

nicotmico 

acetilcolina 


Placa 

motora 


Subunidade com 
quatro dominios 
transmembranosos 


Fig. 6-3 - Receptor de quatro segmentos transmembranosos, 
Receptor colinergico nicotinico. Apresentagao em roseta foimada 
por 5 subuni ilades, cada uma transfixando a membrana 4 vezes. 


Este receptor e constituido por 5 subunidades (2a, P, 
7, 8), cada uma codificada por um gene distinto. Cada 
subunidade atravessa quatro vezes a membrana, sen- 
do os dominios amino e carboxiteiminal extracelulares. 
As subunidades estao organizadas em roseta foimando 
um poro central pelo qual podem passar os ions sodio. 

A acetilcolina (ACh), quando se fixa ao seu sitio de 
reconhecimento localizado na subunidade a, induz alte- 
ragao confoimacional alosteiica, abiindo o canal de sodio 
por aproximadamente 1 ms, peiiodo em que podem 
passar aproximadamente 10.000 ions sodio. Ao contra¬ 
lto, se os sitios de reconhecimento sao ocupados com 
antagohistas competitivos como ceitos anestesicos ou 
neurolepticos como a cloipromazina, ha um bloqueio na 
abertura do canal. 

Um segundo exemplo de receptor-canal e o receptor 
do GABA, neurotransmissor inibitoiio impoitante do 
SNC dos mamiferos. Ex'istem 2 tipos de receptor de 
GABAidentificados: GABA^ e GABA^. A estrutura morfo- 
Ibgica das 5 subunidades que atravessam a membrana 4 
vezes se mantem, assim como os dominios amino e 
carboxiterminal. A particulaiidade fica por conta de 
existirem outros tipos de subunidades, que o dominio 
aminoteiminal de cada subunidade e maior e esta glico- 
silado e o carboxiteiminal e cuito. No caso do receptor 
GABA^as subunidades formam uma estiutura simetiica 
em torno do canal de cloro. 

O terceiro tipo de receptor-canal e o receptor de 
glutamato, neurotransmissor excitatoiio do SNC, que 
atua selet’ivamente sobre canais localizados na membra¬ 
na pos-sinaptica. Ha tres tipos de receptores de gluta¬ 
mato ionofbiicos: AMPA (a-amino-3-hidroxi-6-metil- 
isoxazol-4-propionato Kainato e o NMDA (N-metil-D- 
aspartato). A ativagao do receptor AMPA peimite prin- 
cipalmente a entrada de sodio e de pequenas quantida- 
des de calcio. 
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Um quarto tipo de receptor de glutamato esta descii- 
to. E um receptor metabotrdpico (mGluR) que nao e um 
canal propiiamente dito, e tern as caracteiisticas dos 
receptores com 7 segmentos transmembranosos. Este 
receptor esta acoplado a proteina G, e sensivel a toxina 
pertussis e ativa o metabolismo do fosfatidilinositol. 

Mecanismos de transdu^ao dos receptores 
de sete segmentos transmembranicos 

Este giupo de receptores e o mais abundante e repre- 
senta 70% dos receptores conhecidos. Sao os receptores 
das catecolaminas, dopamina, serotonina (5-HT), neuro- 
peptideos, hoimonios hipof'isaiios (a excegao do GH e 
PRL), angiotensina 11, melanocoitinas, PTH, calcitonina, 
^ucagon, receptores das substancias odoiiferas do epite- 
lio olfativo das celulas geiminativas masculinas. A carac- 
tenstica comum destes receptores e possuirem 7 do- 
minios hidrofobicos de 20-28 aminoaeidos que se 


dispoem em a-helice transmembranica, com algas 
intra- e extracelulares. A quase totalidade deste tipo de 
receptor se acopla aos efetores intracelulares atraves da 
protema G, a especificidade deste acoplamento e dada em 
parte pelos dominios transmembrtoicos V e VI e pela 
terceira alga intracitoplasmatica que esta associada a por- 
gao carboxiteiminal do receptor (Fig. 6-4). 

Revisar Boxe 6-lV. 


Boxe 6-IV 


Receptores de sete segmentos transmembrana 
(receptores mediados por proteina G) 

Mediado por AMPc 
Tipo agudo - fosforilagao 
Tipo rapido - genes precoces 
Tipo genico 

Expresso precoce (genes fos, jun) 

Efeitos tardios (sfntese proteica) 



Superficie extracelufar 


Supeiticie 

citoplasm&ttea 


Fig. 6-4 - Receptor de sete segmentos 
transmem bran ico. Receptor p^-a^i'energico. 
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Proteina G 


Muitos receptores alteram os niveis intracelu- 
lares de nucleotideos ciclicos e o piimeiro a ser identifi- 
cado peitencente a esta classe foi o receptor para luz, a 
rodopsina. 

As proteinas G sao uma familia de proteinas assim 
denominadasporque fixam o GTP e o GDP, acoplando os 
receptores de sete segmentos transmembranosos aos 
sistemas efetores intracelulares como os da adenilato 
ciclase (AC), fosfolipase C do tipo P (PLC-P), fosfodies- 
terase do GMPc e deteiminados canals ionicos. 

Todas as proteinas G sao heterotiimeiicas, foimadas 
por 3 subunidades: ot, P, 7 . Cada subunidade e codifica- 
da por vaiios genes. A especificidade da proteina G, o 
reconhecimento do receptor e do efetor e dado pela 
subunidade a. Esta subunidade contem o sitio ligante 
para o nucleotideo de guanina (tanto GDP quanto GTP). 
No estado nao ativado o GDP encontra-se ligado a este 
sitio. Quando o receptor e ativado por um sinalizador 
quimico ou agente hoimonal ocoire uma alteragao con- 
foimacional na proteina G substituindo o GDP da subu¬ 
nidade GL pelo GTP na presenga de magnesio. A ligagao 
com o GTP faz com que a molecula toda se dissocie (ot- 
GTP, P 7 ), deixando a subunidade a-GTP livre. Nesta 
condigao a subunidade a interage com outros efetores 
intracelulares, regulando suas atividades, como a adeni¬ 
lato ciclase, a PLC-P ou canais ionicos (calcio e potassio). 
Ass’im, na subunidade a 4 dominios sao reconhecidos: 
dominio de ligagao do Mg^'^-GTP (e o sitio de ligagao do 
GTP), dominio GTPase, dominio de ligagao com o recep¬ 
tor e ativagao dos efetores localizados na regiao carboxi- 
teiminal e o dominio aminoterminal que interage com as 
subunidades P 7 . 

Todas as subunidades ot da proteina G sao per se 
enzimas e possuem atividade intiinseca GTPase, hidroli- 
sando o GTP a GDP liberando o Pi. As subunidades P 7 
sao proteinas intimamente ligadas ao complexo e, na 
maioria das vezes, intercambiaveis. A particulaiidade da 
atividade GTPase da subunidade ot ativada e tao relevante 
que a elevagao da taxa de conversao do GDP-GTP resulta 
em diminuigao da ativagao. Desta forma o ciclo de 
transdugao mediado pela proteina G pode ser produ- 
zido e controlado (Fig. 6-3). 

Na austacia da substancia quimica, o receptor intera¬ 
ge diretamente com o tr imero da proteina G e a taxa de 
dissociagao do GDP da subunidade ot limita a atividade 
GTPase. Na presenga do agente quimico e foimagao do 
complexo H-Rocorre a dissociagao do GDP da subunida¬ 
de OL do tiimero levando a ligagao do GTP intracelular a 
subunidade ot. 

Dentro da familia da proteina G de alto peso molecu¬ 
lar ha algamas superfam'ilias bem caracteiizadas: 

Gg estimulatoria, que ativa a adenilato ciclase, regula 
canais ionicos de calcio voltagem dependente no muscu¬ 
lo estiiado esqueletico e inibe os canais de sodio no 
musculo cardiaco. 

G. inibitoria — inibe a adenilato ciclase. 

Gp — est'imula a fosfolipase C, entre outros. 


GTP GDP 



0 Gg, com GDP ligado, esta desligada, ela 
nao consegue ativar a adenilato ciclase. 


( 5 ) Contato da G^ com o complexo hormdnio- 

receptor induz o deslocamento do GDP ligado 
pelo GTP. 

com GTP associado, esta ligada; ela pode 

ativar a adenilato ciclase. 

As subunidades ^ e y se dissociam de «. 

@GTP ligado a Gg e hidrollsado pela GTPase 
intrinseca em Gg^, poitanto, se autodesliga. A 

subunidade a inativa se reassocia com as 
subunidades |3 e y. 

Fig. 6-5 - Ciclo ila proteina G. 

Ver Boxe 6-1V, relativo aos receptores de 7 segmentos 
de membrana. 

Sistema do AMPc 

Foi o piimeiro dos sistemas de transdugao dos sinais 
quimicos identificado. Este sistema e constituido por 3 
proteinas integrais presentes na membrana celular: o 
receptor, a proteina G e a adenilato ciclase (AC). 

O acoplamento do agente quimico ao receptor de sete 
segmentos transmembranico acoplado a proteina G esti- 
mula a atividade da proteina G, esta estimulada, dissocia- 
se da molecula de GDP e associa-se a de GTP, que sofre 
alteragao confoimacional e se desliga da subunidade 
A subunidade G-a-GTP estimula agora a atividade da 
adenilato ciclase, que promove a conversao do ATP 
intracitoplasmatico em 3',5' AMPc (Fig. 6 - 6 ). Este e o 
segundo mensageiro foimado intracelulaimente (o pii¬ 
meiro mensageiro e o agente quimico que se acoplou ao 
receptor), comcapacidade de estimular diferentes quina- 
ses proteicas que irao fosfoiilar proteinas celulares espe- 
cializadas. As proteinas quinases representam os efe¬ 
tores intracelulares. Atraves da modificagao na ativida- 
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SiSTEMA DO AMPC 




Membrana 

R8 
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N-^ 



Subunidades: 

Regulatoila 


Caial^ca 



Gi 


Fosfodiesterase 
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INATIVA 
SubLir^idadas 
negulatdrias: 
sitlos do cAMP vazios 

Subuni'dades 

calaliticas: 

at los de liga93o do 

subsd ato blc^ueados 

pelosdommios 

auto-cnrhitbcios das 

subunldades R. 

Subunidades 

regulatdnas: 

dominios 
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encc^eitos 

ATIVA 

Subunldades 
calejitpcas; 
sltios de ljga9So ao 
subsirato abeitcs 


Fig. 6-6 - Sistema do AMPc. A) O acoplamento H-R promove a ativagao da proteina G e liberagao da porgao G<x-GTP. Esta promove 

aativagao da ailenilato cidase, que conveitera o ATP intracitoplasmatico em AMPc. Esse segunilo mensageiro formado ira interagir 
com a subunidade regulatoria da PKA, liberanilo a subunidade catalitica, que promovera a fosforilagao de proteinas-chave da 
bioquimica celular, conduzindo a resposta biologica. B) Proteina quinase A, 


de das quinases a resposta biologica e efetivada. Este 
inecanisTno de fosforilagao e defosfoiilagao e uma forma 
poderosa de modular o metabolismo celular (Fig. 6-7). 

O AMPc e um agente de vida muito curta e e degra- 
dado por uma fosfodiesterase em 5*-AMP. 

Em mamiferos, pelo menos oito genes distintos codi- 
ficam a AC. A homologia entre as isoformas da AC gira em 
tomo de 50%, porem e de 90 a 100% nos dominios da 
alga intracelular e carboxiteiminal que contm a ativida- 
de catalitica. Algumas isoformas se expressam na maioiia 
dos tecidos e outras sao tecido-especificas (por exemplo, 
as isofoimas 1 e 111 somente sao encontradas no cerebro 
e epitelio olfativo, respectivamente). 

A AC e regulada por dois subtipos de unidades a que 
estao acopladas ao complexo da proteina G: subunidades 
ttg estimulatbria, presente em todas as celulas do orgRnis- 
mo, e inibitoiia, codificada por 3 genes diferentes, 
cl- 2 . Tambem algumas formas de AC podem ser 
inibidas (tipo 1 e Vlll) ou estimuladas (tipo 11, IV e V) por 

Pt 

Assim, na dependencia do tipo de subunidade a que 
esta associada ao complexo da proteina G e que e estimu- 
lada quando da interagao da substtocia quimica com o 
receptor, diferentes respostas podem ser conduzidas e/ 
ou processadas: os agentes quimicos podem estimular ou 
inibir a AC atraves da mediagao ou a^, podem regular 
a atividade dos canais ibnicos de calcio ou potassio 
operados por receptor, genes podem ser expressos ou 
silenciados. A toxina do colera, por exemplo, inibe a 
atividade GTPase de por uma reagao de ADP-iibosila- 
gao na arginina da posigao 201. Isto promove uma 
ativagao prolongada de otg e, por tan to, da AC, mantendo 
elevados os niveis de AMPc intracelular. Este evento e 
correlate a importante diaireia caracteristica do colera. Ja 


NfVEL DE SINALIZAQAO 



Fig. 6-7 -Tres niveis funcionais na transdugao dos sinais quimi¬ 
cos. No primeiro nivel ocorre ativagao do receptor transmembra- 
noso apos o acoplamento com a substancia quimica, formagao 
dos segundos mensageiros e/ou efetores intracelulares. No se- 
gundo rTvel ha a ativagao das proteinas quinases ou fosfatases 
proteicas que conduzirao a resposta biologica. Terceiro nivel: 
reposta biologica resultants do tipo celular em questaoe estimulo 
sofiido, (Adaptado de Gammeltoft, S,, Kahn, C,R., DeGroot, LJ. 
Endocrinology. W.B. Saunders Co., Philadelphia, 1995, p.34.) 


a toxina pertussis inibe a ativagao hoimonal de a, por 
ADP-ribosilagao de uma cisteina na porgao carboxiteimi- 
nal, o que impede a interagao entre o receptor ativado e 
a subunidade ol^. 

Na maioiia das cdulas eucaiiotas os efetores do AMPc 
sao ativados devido a fosfoiilagao de proteinas quinases 
especificas, dependentes do AMPc, as proteinas quina- 


74 


Tratado de Rsiologfa Aptfeada as Cfencfas Medfeas - 6- edi^ao 















































































































ses A (PKA) (Fig. 6 - 6 B). Esta enzima, em sua forma 
inativa, e um tetrtoero com 2 unidades reguladoras (R) 
que se ligam ao AMPc e 2 unidades cataliticas (C). Auniao 
do AMPc a unidade R libera a unidade C, at ivando-as. Ha 
2 tipos de PKA, a 1 e a 11 . A subunidade C e comum aos 
dois tipos de PKA, mas a unidade R e codificada por genes 
distintos, e lem propiiedades fisico-quimicas e fancio- 
nais diferentes. A RI e menor que Rll dissocia-se rapida- 
mente da unidade catalitica na presenga de altas concen- 
tragoes do substrato e de sal e nao sofre autofosfoiilagao. 
A Rll tern um pHi mais acido, dissocia-se lentamente na 
presenga do substrato e de sal e sofre autofosfoiilagao. 
Cada subunidade reguladora possui 2 foimas, ote p. A 
subunidade C e codif icada por 3 genes, ot, P, y. Como 
cada unidade regaladora pode associar-se a qualquer 
foima catalitica e como RIa e a Rip podem foimar 
heterodimeros, o numero potencial de holoenzimas R 2 C 2 
e grande. A presenga destas multiplas formas de PKA com 
uma distribuigao tissular e ativagao diferenciada sugere 
uma regulagao de tecido/celula-alvo muito sutil. A subu¬ 
nidade catalitica e uma serAhr quinase que fosfoiila 
numerosas proteinas que contenham uma sequenda de 
consenso. 

Tres tipos diferentes de efeitos sao mediados pelo 
AMPc: 

1, Agudo - Ocoire segundos apds a estimulagao 
hoimonal. Sao efeitos que nao requerem a sintese de 
RNA ou sintese proteica, estao atrelados a fosforilagao 
rapida de proteinas seguida pela modificagao enzimatica 
de sua atividade. 

2, Expressao precoce dos proto-oncogenes da fa- 
milia fos e jun - Este efeito nao necessita de sintese 
proteica, e devido a fosforilagao de fatores transcrici- 
onais presentes na celula que sao at'ivados mediante a 
translocagao da subunidade C da PKA no nucleo. Estes 
efeitos ocoirem minutos apds o aumento do AMPc intra- 
celular. 

3, Efeitos tardios sobre o crescimento e a diferen- 
ciagao celular- Estes efeitos requerem a sintese de RNA 
e de proteinas. Para que isto ocoira, ha a necessidade da 
presenga de genes promotores e de sequencias nucleoti- 
dicas especificas denominadas CRE (c-AMP-respoiisive ele¬ 
ment: TGACGTCA) que unem um fator trans, denomi- 
nado CREB (CRE binding protein), que pode ser fos- 
foiilado pela PKA ou pelas proteinas quinases ativadas 
pela calmodulina. 

Sistema do trifosfato-inosTtol (IP3) 

Um segando mecanismo de transdugao hormonal e 
executado pelo metabolismo do fosfatidilinositol. A ati¬ 
vagao do receptor com sete segmentos transmembrtoico 
pelo agente quimico hormonal promove a ativagao de 
uma fosfodiesterase da membrana, a fosfolipase C (PLC) 
que catalisa a hidrolise do fosfatidil inositol 4,5 bifosfato, 
dando oiigem a dois segandos mensageiros: 1-4-5-trifos- 
fato-inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG). 


Nos mamiferos estao identificadas 3 familias de PLC: 
PLC-J3, PLC -7 e PLC- 8 . Cada familia possui vaiias isofor¬ 
mas: 4 para PLC-3, 2 para PLC -7 e 4 para PLC- 8 . Todas 
as PLC contm 2 dominios, denominados X e Y, que sao 
muito conseivados e contem o dominio catalitico da 
enzima. A PLC -7 possui, entre os dominios X e Y, dois 
dominos SH 2 e SH 3 (homologos aos dom mios SH 2 e SH 3 
dos oncogenes src) que desempenham papel ciucial na 
sua ativagao. O mecanismo de ativagao das 3 isofonnas 
de PLC sao diferentes: Receptor de 7 segmentos 
transmembranicos para a PLC-P, receptor tirosina 
quinase para a PLC-y e desconhecido para a PLC-8. 

A ativagao da PLC-P pelo receptor de sete segmentos 
e mediada pela proteina Gj (que e bloqueada pela toxina 
pertussis) e pela (que e resistente a esta toxina). O 
mecanismo de ativagao destas proteinas G e semelhante 
ao descrito anteiioimente, apenas e necessaiio ressaltar 
que o complexo P 7 resultante da hidrolise da proteina G 
pode ativar a PLC-P atraves da interagao com o seu 
dominio aminoterminal. 

A foimagao do DAG e do 1P3 ativa duas vias de 
simlizagao (Fig. 6 - 8 ). O DAG, devido a sua natareza 
hidrofobica, peimaneoe ancorado a membrana e ativa 
proteinas ser/thr quinase espedficas, as proteinas quinase 
C (PKC). Existem 10 isofoimas identificadas de PKC. O 
IP3 se fb« a receptores especificos localizados na membra¬ 
na do reticulo endoplasmatico. Isto promove a abeitura dos 
canals de calcio e eleva a concentragao citosolica de calcio. 
A continuidade da liberagao do calao ocoire por um 
mecanismo denominado CICR (calcium-iTiduced calcium 
released). Indiretamente o 1P3 regala a entiada de caldo 
extracelular. Este evento parece estar ligado a ativagao ou 
foimagao de um fator que se assoda a membrana celular e 
influena'a o influxo de calcio extracelular. 

A PKC e uma ser/thr quinase que requer a presenga de 
calcio, fosfatidilseiina e DAG para a sua ativagao. Hoje se 
sabe que se trata de uma superfamilia codif icada por 10 
genes diferentes e que pode ser dividida em PKC depen- 
dentes e independentes de calcio. 

Acredita-se que a elevagao do calcio citosolico, corre- 
lato a agao do 1P3, estimule precocemente a PKC, deslo- 
cando-a do citosol para a face cito plasmatic a da membra¬ 
na celular. Uma vez ligada a membrana, na presenga de 
calcio, do DAG e da fosfatidilseiina (fosfolipideo da 
membrana cairegado negativamente), a ativagao plena 
desta enzima se processa, com protedlise entre o dominio 
regalatdiio e catalitico da enzima. O dominio catalitico 
possui a porgao carboxiteiminal que exibe a atividade 
quinase constitutiva e o dominio regalatdiio possui a 
porgao aminoteiminal que contem o dominio de uniao 
ao DAG. Com o dominio catalitico livre a PKC pode 
fosforilar outras proteinas quinases que participam ou 
medeiam reagdes celulares chaves no controle do cresci¬ 
mento e da proliferagao celular. O sitio de ligagao do ATP 
neste dominio contem o box G (GXGXXG), sequenda 
de consenso para ligagao de ATP a um residuo de lisina 
posterior. Embora o dominio regalatdiio possua dois 
dedos de Zn^^, estiutura caracteiistica de proteinas de 
ligagao ao DNA, essa atividade de ligagao nao foi ainda 
demonstrada para a PKC. 
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Citosol 


M Diaci|!giicerol e Ca alivam 
W a protelna quinase O r>a 
supeiKcie cla membrana 
plasm^lica. y 

© _ Jt 

Fosforilapao das protelnas 
celulares pala protefna quinase^ 
C produz a resposla celular Jfl 
'aohormdnio. 


O hormdnio se liga a um 
receptor especf f ioo. 


Espa^ 

extracelular 


Membraria 

plasmSIica 


(D 

O receptor 

ocupado induz^^ ^ 

IrocaGDP-GTP 

na 6p. 

(3) GTP 

Gp, com GTP ligado, se 


desloca ate a loslolipase C-p 
A [PLC-P) e a atilva. 


Fig. 6-8 -Sistema do IP3, A ativagaoda PLC-p promoveahidroJise dofosfatidiJinositoJ bifosfato em trifosfato-inositoJ (IP3) e diaciJgliceroJ 
(DAG). O primeiro promove a liberagao do caJcio armazenado no reticuJo endoplasmatico e o segundo permanece ancorado a 
membrana e tern como principal fungao ativar a PKC. 


Os esteres de forbol (TPA ou PMA) tambem reconhe- 
cem o sitio ativo do DAG, e a agao piimaiia destas 
substancias mutagenicas e ativar a PKC. 

O mecanisino de agao das isoformas independentes 
de c^ao esta menos esclarecido. 

O aumento do calcio citosblico, alto de favorecer a 
ativagao de ceitas isofoimas de PKC, ativa outras prote- 
inas quinases atraves da mediagao da calmodulina. Esta 
enziina citoplasmatica possui alta afinidade pelo calcio e 
toma-se ativada quando seus quatro sitios ativos estao 
ocupados por este elemento. Quando a calmodulina e 
ativada ela pode ativar outras protemas quinases e, com 
isto, vaiiosefetores intracelulares: AC, fosfodiesterases, e 
sobretudo vaiias ser/thr quinases calmodulina-depen- 
dentes que tern uma especificidade de substrato muito 
estreita (fosfoiilase quinase, miosina quinase da cadeia 
leve da miosina) ou uroa atividade multifuncional (cal¬ 
cio-calmodulina quinases 1 e IV). A ativagao das duas 
vias, PKC e calmodulina, pode ser reproduzida com 


esteres de forbol e os ionoforos de calcio demonstrando 
que algamasrespostas celulares a estimulos hoimonais se 
realizam pelas modificagoes intracelulares de calcio ou 
pela ativagao da PKC. No entanto, para a maioiia dos 
casos, a estimulagao das duas vias e necessaiia para se 
obter a resposta biologica mtoma. 

Assim como para o sistema do AMPc, a via do 
fosfatidil inositol 4,5 bifosfato induz, pelo menos, 3 
diferentes tipos de resposta como pode-se obseivar no 
Boxe 6-V. 
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1. Aguda - Esta relacionada com a ativagao ou inati- 
vagao de varias proteinas por fosforilagao. Neste grapo 
inclui-se a ativagao da PLA 2 que induz a li- 
beragao do acido araquidonico a partir dos fosfolipides 
da membrana (fosfatidilcolina). 

2. Expressao rapida de genes precooes da feiimlia dos 
proto-oncogenes fos e jun - Este efeito nao requer a sintese 
proteica previa. Estes proto-oncogenes codifi.cam proteinas 
nucleares que foimam complexes dimeiicos e se unem a 
seqiimdas nucl^otidicas espedficas, AP-1 ou TRE (TPA- 
response element; TGACTCA) induzindo a transciigao genica. 

3. Transcrigao genica - Especifica de cada cdula. 

Outros STStemas de transdu^ao 
acoplados a proteina G 

Anal'isar Boxe 6 -Vl. 

Fotorreceptor da rodopsina - Os fotons que atuam 
como agente hoimonal quando ativam a rodopsina fazem 
com que esta interaja com a transducina, um tipo de 
proteina G (P 7 ) que possui a subunidade (at) especifica. 
Aativagao da transdua'na pelo fotoireceptor e similar a da 
proteina Gs dos receptores hoimonais. A subunidade aci? 
interage com uma fosfodiesterase GMP cidica (possui 
cadeia «, P. y), esta interagao produz a liberagao da 
subunidade 7 da fosfodiesterase, que hidrol'isa o GMPe. 
Uma diminuigao do GMPc promove fechamento do canal 
e, consequentemente, hipeipolaiizagao da membrana ce- 
lular. Apaiticulaiidade deste sistema fica por conta da sua 
extrema sensibilidade; ha uma ampMcagao no sinal e 
rapidez na transmissao deste. Um unico fdton pode ativar 
mais de 500 moleculas de transducina e uma molecula 
ativada da fosfodiesterase pode hidrolisar mais de centenas 
de moleculas de GMPc. Assim, um so fdton pode fechar 
mais de 1 milhao de canais. A rodopsina ativada pelo fdton 
e inativada pela fosfoiilagao da rodopsina quinase especi¬ 
fica e rapidamente bloqueada pela arrestina, que so reco- 
nhece a foima fosfoiilada da rodopsina. 


Boxe 6-VI 


Outros sistemas de transdugao acoplados a 

proteina G 

Fotorreceptor da rodopsina {visao} 
Osmorreceptor {olfativo} 


Sistema de transdugao olfativa- transforma o sinal 
quimico em sinal eletrico. Sistema do AMPc—receptores 
olfativos, proteina G^if e adenilato ciclase tipo 111 , especi¬ 
fica das celulas do epitelio olfativo. 

Emcontraste com a multiplicidade numeiica dos recep¬ 
tores, os sistemas de transdugao acoplados aos receptores 
sao poucos, sendo o con junto substancia quimica-receptor- 
sistema de transdugao redundante em vaiios aspectos: 

a) Um unico sinaliaador quimico pode reconhecer vaii¬ 
os tipos de receptores acoplados a sistemas de transdugao 


PROTEINAG/AMPc/IPS 



1. Ativagao 
da fungao 

2. Expressao 

de proto-oncogenes 
c-fos e jun 
3- Crescimento e 
diferenciagao 

Fig. 6-9 - Inter-reJagao 4a proteina G com os sistemas 4e 
sefundos mensageiros do AMPc e IP3. A proteina Gp estimuJa a 
PLC-p, ativando o sistema de transdugao do IPS, e a proteina 
estimuJa a adenilato ciclase, ativando o sistema do AMPc, 

diferentes. Por exemplo, a ACh reconhece o receptor nico- 
tinico acoplado aos canais ionicos de sodio e reconhece 5 
diferentes tipos de receptores muscaiinicos acoplados nega- 
tivamente a adenilato ciclase, aos canais de K"" e a fosfolipase 
C-|3; a vasopressina reconhece o receptor V 2 acoplado posi- 
tivamente a adenilato ciclase e o receptor Vj acoplado 
negativamente a adenilato ciclase e positivamente a PLC-p. 

b) Um unico complexo H-R pode estar acoplado a dois 
sistemas de transdugao diferentes, como o que ocoiie quando 
do aooplamento de LH ou FSH com seu receptor espedfico - 
taiito a adenilato dclase como a PLC-P sao ativadas (Fig. 6-9). 

c) Um receptor pode reconhecer sinalizadores quimi- 
cos diferentes que apresentem um deteiminado indice de 
homologia, e o que ocoire, por exemplo, entre o PTH e 
o PTH-RP (peptideo relacionado com o PTH). 

Atraves do conhecimento dos s istemas de transdugao 
de sinais quimicos e do avango nos conceitos sobre 
receptores hoimonais, ficou claro que um mesmo siste¬ 
ma seive a diferentes tipos de organismos, tipos celulares 
e substancias quimicas. Isto reflete a existencia de multi- 
plos caminhos para se processar o mesmo efeito na 
regulagao celular. Independentemente da complexidade 
do sistema em questao, o caminho dos sistemas de 
transdugao e composto das mesmas etapas ou agentes 
similares ate a foimagao dos efetores. Assim, a combina- 
gao da repetitibilidade e diversidade na geragao de mole¬ 
culas sinalizadoras promove um sofisticado sistema de 
regulagao de fungoes celulares, que tende por cumprir a 
maxima da Idgica do organismo, trabalhar com um 
max'imo de eficiencia associado ao maximo de economia. 


Semiotica Quimica (Agao de Sinais Q.uimicos) 
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SINOPSE 


1. A adequagao funcional dos diferentes sistemas 
organicos precede deuma ampla rede de comunicagao 
entre celulas. O grande fluxo de infoimagoes necessa- 
lias a manutengao da homeostasia pode ser transmiti- 
do atraves de um impulso eletiico na foima de poten- 
cial de agao, atraves de snbstancias qmmicas, on am- 
bos. 

2. O sistema de transdugao de sinais quimicos e 
foimado por moleculas sinalizadoras de um lado e por 
receptores e s’lstemas efetores acoplados aos receptores 
de outro. 

3. As moleculas sinalizadoras possuem natureza 
quimica diversa. Quanto a solubilidade dividem-se em 
substancias hidrossoluveis (cujos receptores estao lo- 
cados na membrana celular) e lipossoluveis (receptores 
intracelulares ou nucleares). 

4. O receptor que faz a ligagao entre a substancia 
quimica e a celula-alvo tern como fungao garantir a 
especificidade desta interagao, ativar os sistemas de 
transdugao acoplados e modular a resposta celular. 

5. Os receptores de membrana, com base na mor- 
fologia e numero de subunidades de que sao compos- 
tos, dividem-se em receptores com um, quatro ou sete 
segmentos transmembranicos. 

6 . Os receptores de um segmento transmembrani- 
co exibem atividade tirosina quinase, seiina-treonina 
quinase, guanilatociclaseou fosfotirosina quinase quan- 


do o sitio ativo do receptor e ociipado pela molecula 
sinalizadora ou substancia quimica. 

7. Os receptores de quatro segmentos transmem- 
brtoicos sao canais ionicos. Quando at ivados alteram 
a peimeabilidade ionica da membrana celular a dife¬ 
rentes ions. 

8 . Os receptores de sete segmentos transmembra¬ 
nicos estao acoplados a proteina G. Quando da intera¬ 
gao substancia quimica-receptor podemser ativados os 
sistemas de segundos mensageiros (o mensageiro pri- 
maiio e a substancia quimica) do AMPc, 1P3 e calmo- 
dulina, piincipalmente. 

9. Independentemente do s’lstema de transdugao 
que tenha sido ativado, os segundos mensageiros for- 
mados intracelulaimenteinduzem a fosfoiilagao e defos- 
foiilagao de proteinas quinases ou fosfotirosina qu:inases, 
enzimas-chave do bioquimismo celular, ou sqa, atiaves 
da ativagao e/ou inativagao destas enzimas a fungao 
celular sera modificada e a resposta celular, expressa. 

10. A despeito da diversidade estrutural e funcio- 
nal das substancias quimicas e dos receptores, sabe-se 
que um mesmo s’lstema seive a diferentes substancias 
e esta acoplado a diferentes tipos de receptores. Isso 
reflete a existencia de multiplos caminhos para se 
processar o mesmo efeito na regulagao celular, tendo 
como objetivo alinhar eficiencia e economia na manu- 
tengao da homeostase. 
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"Sus heuras, sus permanentes divagues eran un espacio de 
libenad en medio de la estrechez del mundo cientifidsta. ” 

E. Sdbato, Antes del Fin 
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CAPfTULO 


Fisiologia do 
Musculo Esqueletico 



S. P, Bydiowski 
Cynthia R. Bydiowski 


Conceito de musculo 

Uma das caracteiisticas que grande paite dos seres 
vivos possui e a motilidade. Esta capacidade, nas foimas 
animals mais evoluidas, apresenta-se espedalmente de- 
senvolvida, atraves de elementos especializados, as cclu- 
las on librasmusculares, que sao, porsua vez, organiza- 
das nos musculo s. As fibras musculares sao excitaveis a 
semelhanga das celulas neivosas; porem, diversamente 
destas nao sao especializadas na condugao de um impul- 
so, mas sim, na contragao celular, de modo que sua 
atividade leva aos diversos movimentos, desde os finos 
delicados, ate os poderosos e mais grosseiros, mediante o 
desenvolvimento de tensao e encuitamento. E atraves da 
atividade muscular que o coragao bombeia o sangue, que 
o intestine faz progredir seu conteudo, que a pupila se 
dilata, que um vaso sangQineo se contrai; e por sua 
atuagao que a fera caga sua presa, alcanga-a, mata-a, 
mastiga-a, deglute-a. 

Toda essa atividade e realizada por tres tipos de 
musculatura: 

0 musculo estnado — esqueletico 

Que esta, de maneira geral, ligado aos ossos e tern 
como caracteiistica funcional a movimentagao do es- 
queleto. E foimado por celulas multinucleadas, com 
formate de cilindros longos, com ditoetro entre 10 a 
100 mm e que podem atingir ate 30 cm de comprimen- 
to. E denominado estiiado pelas suas estrias transver¬ 
sals, visiveis a microscopia de luz. Apresenta controle 
voluntaiio. O estudo de suas propriedades sera objeto 
deste capitulo. 


0 musculo estriado cardiaco 

Componente do coragao, tern um ditoetro entre 10 
e 13 mm. Tambem possui estiias transversals e constitui 
uma unidade intacta, delimitada pela membrana plasma- 
tica. Contudo, essas celulas anatomicamente distintas 
foimam um sincicio funcional gragas a existenda de 
jungoes entre elas, caracteiizadas por baixa resistencia 
eletiica. Sao os denominados discos intercalares. Nao e 
controlado voluntaiiamente. Seu estudo sera aprofunda- 
do no capitulo sobre a Fisiologia cardiaca. 

0 musculo Hso visceral 

E uma musculatura que nao possui estrias transversa’is, 
foimando um giupo heterogeneo que mostra grande di- 
versidade, tanto em relagao aos airanjos morfologicos 
quanto as propriedades fisiologicas. Suas fibras sao alon- 
gadas, com diametro entre 2 e 3 mm e compiimento entre 
60 e 100 mm. Apresentam um unico nucleo situado na 
zona central O musculo liso visceral situa-se na parede 
dos diferentes orgaos viscerais, como no trato gastrointes¬ 
tinal, sistema respiratoiio, vasos sanguineos, glandulas, 
etc. E tambem controlado involuntaiiamente. Seu estudo 
sera objeto do capitulo coirespondente (Cap. 8). 

O musculo esqueletico possui, do mesmo modo que 
os dois outros tipos musculares, caracteiisticas que o 
fazempoder receber e responder aos estimulos (excitabi- 
lidade ou iriitabilidade), contragao, com diminuigao do 
compiimento, aumento da espessura ou da forga (contra- 
tilidade). Pode ser distendido (extensibilidade), eretoma 
a forma original apos cessada a forga de defoimagao 
(elasticidade). 






Fig. 7-1 - Corte esquematico de fibras musculares esqueleticas 
com suas miofibrilas. 


Estrutura do musculo esqueletico 

O musculo esqueletico e foimado pelas celulas ou 
fibras musculares. Cada fibra muscular possui subuni- 
dades denominadas miofibrilas, que Ihe dao o aspecto 
estiiado, e que ocupam a maior paite do volume celular. 
As roiofibiilas sao foTmagbes cilmdiicas de compiimento 
igual ao da fibra muscular, dispostas paralelamente (Fig. 
7-1); nao apresentam membranas que as envoivam, 
como acontece com outras estiuturas celulares como as 
mitocbndiias e o reticulo endoplasmatico (sarcoplasma- 
tico). Sao rodeadas pelo citoplasma (sarcoplasma). 

A Fig. 7-2 mostra um coite esquematico de uma 
miofibrila. Como se pode notar, apresenta padrao de 
estiiagbes, no qual regides mais densas e escuras, as 
bandas A (de anisotrbpicas), que contem os filamentos 
grossos, se altemam com regides menos densas e poitan- 
to mais claras, as bandas I (de isotrdpicas), contendo os 
filamentos finos. 

Cada banda 1 contto centralmente uma fina regiao 
escura, a linha Z. O segmento compreendido entre duas 
linhas Z sucessivas representa a unidade funcional fun¬ 
damental da fibra muscular, o sarcdmero. Poitanto, cada 
miofibrila e formada por sarcomeres em serie, cada qual 
comcerca de 3 nm de compiimento. Os filamentos finos, 
como se ve na Fig. 7-2, se inserem nas linhas Z e se 
projetam de cada lado destas linhas, em d'lregao ao centro 
do sarcdmero. 

Os filamentos grossos situam-se na paite central dos 
saredmeros, na banda A. Esta banda, quando o musculo 
se encontra relaxado, apresenta uma zona central mais 
clara, a zona H, Ex'isteumarelagao de disposigao espacial 
entre os diferentes filamentos, como se obseiva nas Figs. 
7-2C, D e E. As bandas 1 sao regides onde estao presentes 
somente os filamentos finos (Fig. 7-2 C). As bandas A sao 


constituidas pelos filamentos grossos e finos, que se 
interdigitam (Fig. 7-2D). Na fibra muscular relaxada, a 
zona H e constituida somente pela presenga de filamentos 
grossos (Fig. 7-2E). Alem disso, existem pontes de con- 
tato entre os filamentos grossos e finos que, como ver-se- 
a adiante, tern oiigem nos primeiros. 

ConstTtui^ao do filamento grosso 

O filamento grosso e constituido por um tipo de pro- 
teina, a miosina; cada filamento grosso contem cerca de 
300 moleculas de miosina. 

Ela compreende cerca de 58% do total de protei- 
nas existentes no musculo. Possui uma moifologia alon- 
gada (Fig. 7-3), com cerca de 1.500 A (15 nm) de 
compiimento, e tern um peso molecular de aproximada- 
mente 500 kD. A tiipsina consegae quebrar a molecula 
em duas porgdes: a meromiosina leve (pm: 150 kD, um 
fragmento mais leve, linear) e a meromiosina pesada. 
Mais ainda, atrav^ da agao da papaina, a meromiosina 
pesada oiigina os segmentos S-1 e S-2. O segmento S-2 
e linear, com peso molecular de 60 kD. 

A meromiosina leve corresponde a um grande seg¬ 
mento da cauda da molecula. Apresenta, devido as con- 
digdes fisioldgicas de forga idnica, agregabilidade e inso- 
lubilidade, foimando estiuturas iguais aos filamentos 
grossos, porem sem as projegdes, indicando que estas 
ultimas sao devidas a meromiosina pesada, enquanto o 
esqueleto do filamento grosso e devido a meromiosina 
leve. E foimada por duas cadeias polipeptidicas foiman¬ 
do uma helice dupla, com alto conteudo de a-helices. E 
pela meromiosina leve que as molarulas de miosina. 


[ 
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Filamento 

fino 


Filamento 

grosso 


Retfculo 


TubuloT 


sarcopiasmattco 




Fig. 7-2 - Corte esquematico lie uma miofibrila, 

A: Como visto a microscopia de luz, com as bandas claras e 
escuras. 

B: Como visto a microscopia eletrdnica, com os filamentos 
grossos e finos. 

C: Corte transversal atraves da banda I; note-se a distribuigao dos 
filamentos finos, 

D: Corte transversal atraves da banda A; note-se a distribuigao 
dos filamentos finos e grossos. 

E: Corte transversal atraves da zona H; note-se a distribuigao dos 
filamentos grossos. 
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Fig. 7-3 - Estrutura da miosina; as linhas tracejadas indicam as 
regioes onde as moleculas podem ser quebradas pelas respec- 
tivas enzimas. 


poitanto, se unem, posicionando-se em diregdes as mais 
vaiiadas (Fig- 7-4), a paitir de uma zona central sem 
projegdes. 

O segmento S-2, cuito, e foimado tambem por uma 
dupla helice e e, aparentemente, muito fl.exivel. Uma das 
extremidades de S-2 e ligada a meromiosina leve, en- 
quanto a outra e ligada ao segmento S-1 . Este e foimado 
por duas unidades globulares, cada qual com um dia- 
metro de 70 A. 

O segmento S-1 contem sitios com alta capacidade de 
hidrolisar o ATP, ou seja, alta atividade ATPasica. E 
tambem a parte da molecula de miosina que apresenta a 
capacidade de se ligar aos filamentos finos. 

ConstituT^ao do filamento fino 

O filamento fino e constituido por tres proteinas 
piincipais: a actina (que juntamente com a miosina 
promove diretamente a contragao), a tropomiosina e a 
troponina, que atuam como moleculas controladoras, 
ou regaladoras, desencadeando ou inibindo o processo 
da contragao muscular. 

A actina e uma molecula globular, cujo monomero e 
denominado actina-G (de globular). Possuium ditoetro 
de 55 A e um peso molecular de cerca de 60 kD. Na 
presenga de forgas ionicas fisiologicas, a actina-G se 
polimeiiza e se insolubiliza foimando a actina F (de 
fibrosa) (Fig. 7-5), com dois filamentos que se torcemum 
sobre o outro, foimando uma helice. Cada unidade de 
actina que se encontra na actina-F possui uma molec-ula 
de difosfato de adenosina (ADP) fortemente unida a ela. 
Deve, porem, ficar bem claro que a actina nao possui, 
como a miosina, a atividade ATPasica. Ela, por exemplo, 
nao desfosfoiila o ATP que for acrescentado ao meio em 
que ela se encontra. 


Meromiosina pesada 



leve 

Fig. 7-4 - Esquema mostrando o arranjo espacial heli- 
coidal das projegdes das meromiosinas pesadas no filamento 
grosso. O eixo e constituido pelas meromiosinas leves. 


A tropomiosina e uma proteina filamentosa com 
cerca de 400 A de comprimento e peso molecular de 70 
kD. E foimada por duas cadeias polipeptidicas diferentes 
que se torcem ao redor da actina-F. 

A troponina e uma molecula proteica globular com 
um pm ao redor de 50 kD. E composta por regioes com 
afinidades de ligagao diferentes. Uma piimeira regiao 
possui afinidade pelo Ca""; quando ocoire a ligagao, ha 
mudangas conformaa'onais na molecula de troponina. 
Um segundo sitio possui afinidade pela actina-F; apesar 
de ter a capacidade de inibir a atividade ATPasica, sua 
principal fungao parece ser a de foitalecer a ligagao 
actina-tropomiosina. Finalmente, um terceiro sitio da 
molecula possui afinidade pela tropomiosina. A troponi¬ 
na se encontra ligada a actina na relagao de 1 molecula 
para cada 400 A de filamento fino ou 7 monomeros de 
actina, o que corresponde ao compiimento da tropomi¬ 
osina (Fig. 7-5). 

Sistema tubular na fibra 
muscular esqueletica 

Ex’istem dois sistemas tubulares fundamentals na 
fibra muscular: o sistema T ou transversal, e o sistema 
longitudinal ou reticulo sareoplasmatieo (Figs. 7-2 e 
7-6). 

O sistema T se oiigina na superficie da fibra muscular 
e se aprofunda, em diregao ao seu interior, de maneira 


TroDonina 



Tropomiosina 


Fig. 7-5 - Estrutura do filamento fino. Unidades globulares de 
actina (actina-G) estao polimer'isdas formando a actina-F. Estao 
representadas tambem as moleculas de troponina etropomiosina. 
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transversal em relagao aos filamentos. E constituido, 
poitanto, de invaginagoes da membrana citoplasmatica, 
e suas paredes sao foimadas por membranas que sao 
continuagao daquelas; sendo assim, este sistema contem, 
no seu inteiior, liquido extracelular. Dessa maneira, o 
sistema T constitui uma entidade isolada do meio intra- 
celular da fibra muscular. Esses tubulos sao encontrados 
nas regioes de transigao entre as bandas A e 1, ou a cada 
linha Z. 

Ja o reticnrlo sarcoplasmatico e composto de tubulos 
que segaem uma diregao mais ou menos longitudinal em 
relagao as miofibiilas, de tal modo que, por exemplo, nas 
especies animals em que os tubulos T se situam a cada 
linha Z, um unico tubulo do reticulo sarcoplasmatico se 
estende por todo o compiimento de um sarcomero (Fig. 
7-6). Apesar de nao haver uma comunicagao direta entre 
os dots sistemas tubulares, o reticulo sarcoplasmatico 
possui contato muito intimo com o sistema T, atraves de 
dilatagoes denominadas cistemas terminais, foimando 
um arranjo denominado triade: um tubulo T coitado 
transversalmente, tendo de cada lado uma c'lstema teimi- 
nal pertencente a extremidade reticulo sarcoplasmatico 
(Eig. 7-6). 

A composigao do liquido intra-reticulo sarcoplas¬ 
matico difere um pouco do intracelular. A piincipal 
diferenga reside na concentragao de Ca"" existente no 
liquido vesicular, cerca de quatro vezes maior. Eun- 
cionalmente, o reticulo aparece dividido em duas partes 
piincipais: a piimeira, representada pelos canaliculos 
longitudinals, tern a propiiedade de captar Ca"" do sarco- 
plasma, enquanto a seganda, a cisterna terminal, esta 
envolvida na liberagao de Ca""para o sarcoplasma. 

Acoplamento excita^ao-contra^ao 

Acoplamento excitagao-contragao e como se denomi- 
na o processo que compreende os eventos desde a exci- 
tagao da membrana sarcoplasmatica ate o desencadea- 
mento da contragao da fibra muscular. 

O potencial de repouso da membrana das fibras 
musculares e ao redor de — 70 mV, do mesmo modo que 
ocoire com as outras cdulas, e dependente da composi¬ 
gao ionica de cada lado da membrana e da peimeabilida- 
de aos ions que a membrana possui. Dessa maneira, aqui 
tambem o potencial de repouso tern seu valor aproxima- 
do ao do potencial eletroquimico do K", devido aos 
motivos expostos no capitulo sobre a fisiologia da mem¬ 
brana. 

Para uma fibra esqueletica se contrair, fisiologica- 
mente deve ser inicialmente estimulada por uma celula 
neivosa denominada motoneuronio, atraves de uma 
foimagao especializada denominada jungao neuromus¬ 
cular ou mioneural. Quando o axonio de um motoneu- 
ronio chega a um musculo, ele se divide em vaiios 
teiminais, de numero vaiiavel, cada qual teiminando 
fiimemente ao sarcolema de uma fibra muscular, numa 
regiao especializada denominada placa motora (Fig. 
7-7). Cada fibra muscular tern uma ou vaiias placas 
motoras. Ao con junto do coipo celular do motoneuro- 
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Sistema 



Fig. 7-6 - Cor:e esquematico de uma miofibrila, mostrando as 
relagoes entre os sistemas T e o reticulo sarcoplasmatico. 


nio, situado no como anteiior da medula, seu motoaxd- 
nio e as fibras musculares esqueleticas ineivadas por 
aquele axonio da-se o nome de unidade motora. Poitan¬ 
to, as unidades motoras foimam a unidade basica da 
atividade motora. 

O numero de unidades motoras em um musculo e 
dado pelo numero de motoneurdnios a que se supre este 
musculo. Por outro lado, o numero de fibras musculares 
que compdem uma unica unidade motora ou, em outras 
palavras, o tamanho da unidade motora vaiia em um 
musculo em particular e, mais ainda, de musculo para 
musculo. Unidades motoras grandes estao presentes em 
musculos que atuam em grandes massas corporals; 
unidades motoras pequenas compdem, por exemplo, os 
musculos extiinsecos do globo ocular. Dessa maneira, 
de modo geral, pequenas unidades motoras sao mais 
especializadas em movimentos finos e delicados, en¬ 
quanto as grandes o sao em contragdes de grandes forgas 
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Fig. 7-7 - Desenho esi|uematico da placa terminal e sua relagao 
com o motoneurdnio e o restante da fibra muscular. 













































e deslocamentos. Obviamente, o grau de contragao mus¬ 
cular esta na dependencia da quantidade de unidades 
motoras fancionantes e da quantidade de cada unidade 
motora. 

Quando um motoneuronio e estimulado, o impulse 
neivoso, ao chegar ao teiminal axonal amielinizado que 
faz sinapse com a placa motora, produz a liberagao de 
acetilcolina das vesiculas sinapticas (Fig. 7-7). Dai a 
acetilcolina se difunde atraves da fenda sinaptica, em 
diregao a placa motora, onde se une aos receptores ai 
presentes. Na realidade, ha receptores em toda a super- 
ficie da membrana da fibra; porem, sao mais numerosos 
e sensiveis na regiao da placa. 

Como resultado dessa interagao, a peimeabilidade 
ionica dessa zona especializada e aumentada, resultan- 
do na diminuigao da eletronegatividade da placa, em 
relagao ao meio exterior, o potencial da placa motora 
(PPM), que e um potencial local'izado, isto e, nao se 
propaga, mas oferece a caracteristica de somagao. Este 
potencial se propaga eletrotonicamente por toda a placa 
motora, e ao chegar a membrana celular, na zona 
imediatamente vizinha a placa, atinge o limiar de poten¬ 
cial de agio, determinando ai dito potencial ou apenas 
uma resposta graduada, dependendo da intensidade da 
despolaiizagao. 

O neurotransmissor tambem pode ser liberado es- 
pontaneamente, levando ^ alteragoes da membrana pos- 
funcional denominadas potencial de placa em miniatu- 
ra. Esses potenciais, da mesma maneira que o PPM, nao 
possuem periodo refrataiio; estimulos repetitivos em 
inteivalos de tempo apropriados podemse somar (soma¬ 
gao temporal), atingindo um potencial ciitico, ao redor 
de —50 mV, podendo entao deflagrar um potencial 
propagado no sarcolema, semelhante ao potencial de 
agio da cdula neivosa, com cerca de 2 ms de duragio, 
basicamente por aumento da condutancia da membrana 
ao Na"", que e tambem acompanbado por um aumento da 
condutancia ao Ca^^. 

Apos o estimulo ter atingido a membrana extrafun- 
cional, propaga-se por todo o sarcolema. Porto, essa 
membrana estimulada nio consegue causar a contragao 
da fibra muscular se o sistema T for destruido, por 
exemplo, por solugoes bipertonicas de glicerol. Para 
baveracontragio, enecessaiio apropagagao do potencial 
pelo sistema T, ate o centro da fibra, de modo a difundir 
o estimulo para todas as miofibiilas, seja atraves de 
potencial de agio ou eletrotonicamente. Ambas as manei- 
ras sio ainda objeto de estudos. 

Pela passagem do estimulo pelo sistema T, e ativado 
o reticulo sarcoplasmatico atraves das cistemas teimi- 
nais, que sio despolarizadas. O mecanismo atraves do 
qual o sistema T logra despolaiizar o reticulo sarcoplas¬ 
matico e discutivel. Porto, seja pelo meio que for, o fato 
e que aumenta a difusio de Ca"" do liquido intravesicnilar 
para o liquido citoplasmatico. Esse aumento da concen- 
tragao de Ca"" no sarcoplasma euma daspiincipaisetapas 
no processo da contragao muscular, pois o Ca'"" e o 
agente intermediario entre a excitagao e a contragao. 

A fibra muscular em repouso tern uma concentragao 
de Ca"" muito baixa no sarcoplasma, ao redor de 10 ® 


mol/1. Pela passagem do estimulo, o reticulo sarcoplas¬ 
matico pode aumentar essa concentragio a 10“^ mol/1, 
que e, como sera visto mais adiante, a concentragio sem 
a qual a in ter agio actina-miosina se toma extremamente 
dificultada. 

Intera^ao actina-niTOSTna 

No musculo em repouso, o sistema troponina-tropo- 
miosina impede a interagao actina-miosina, atraves de 
bloqueio de sitios ativos presentes na molecula de actina, 
talvez representados pelas moleculas de ADP. Isso ocoire 
gragas a molecula de tropomiosina, que fica situada em 
uma posigao tal que impede a ligagio do segmento S-1 da 
miosina ao seu sitio correspondente na actina. 

Por outro lado, o segmento S-1, no musculo em 
repouso, tern a capacidade de ligar-se a uma molecula de 
ATP. Esse complexo, atraves da atividade ATPasica da 
porgao globular da miosina, da oiigem a um outro, a 
miosina-ADP-R, que, pela velocidade muitissimo lenta 
de liberagao de seus produtos, assim peimanece, como 
um complexo lico em energia (Eig. 7-8). 

Retomando agora um pouco atras, pode-se eviden- 
ciar que, pela passagem do estimulo, era liberado Ca"" 
para o sarcoplasma. Este calcio se une entio a molecula 
de troponina, que possui, como foi obseivado, grande 
afinidade a esse ion. Este sitio e denominado troponina- 
C. Quando isso ocoire, ha uma mudangaconfoimacional 
em toda a molecula de troponina, que e transmitida a 
tropomiosina, que sofre tambto, por sua vez, modifica- 
goes configuracionais. Lembre-se que cada conjunto 
troponina-tropomiosina controla 7 monomer os da acti¬ 
na. Dessa maneira, pelo deslocamento da troponina e da 
tropomiosina, sao expostos os sitios ativos da molecTila 
de actina. Poitanto, os locais de ligagao com o segmento 
S-1 da miosina fleam descobertos (Eig. 7-9). 

Esses locais interagem com o complexo miosina- 
ADP-R , foimando um complexo inteimediaiio instavel e 
ativo, com baixa afinidade pelo ADP e pelo Pi, causando 
rapida liberagao destes e tambto da energia (Fig. 7-8). E 
esta a etapa que produz o movimento na contragao do 
muscTilo intacto, pelo deslocamento do segmento S-1 em 
diregao ao centro do sarcomero, levando consigo a mo¬ 
lecula de actina a qual esta lignda. Apos a fragmentagao e 
liberagao da molecula de ATP, a porgao globular da 
miosina peimanece ligada a actina, associagao que leva o 
nome de complexo rigor, ou rigidez. Se nao houver ATP 
disponivel no meio, esta associagao e estavel, sem haver 
desligamento de ambas as molecnrlas. E isso que ocoire 
apos a morte, quando a diminuigao de supiimento de 
ATP causa o rigor mortis, ou rigidez cadaveiica. 

Este complexo ligor e desfeito normalmente, no 
processo de contragao muscular, pela capacidade que 
tern a porgao globular da miosina de combinar-se com 
uma nova molecula de ATP, foimando novamente o 
complexo miosina-ATP. Este complexo nao tern afinida¬ 
de pela actina e, poitanto, ha desligamento das duas 
moleculas, voltando a porgao globular da miosina ao seu 
angalo noimal de repouso, em relagao ao eixo dos 
filamentos (Fig. 7-8). Obviamente, poder-se-ia pensar 
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que o filamento fino tambem deveiia retornar a sua 
posigao inicial; isso na realidade nao ocorre, ja que ha 
outros complexos ligor atuando conjuntamente. 

Durante o retomo do segmento S-1 a posigao de 
repouso o ATP e hidrolisado e novamente foimado o 
complexo miosina-ADP-Pi, lico em energia e com afiui- 
dade pela actina. Ha a ligagao do complexo com outra 
molecula de act ina, e a sequtacia e reinidada. Todos 
esses eventos estao apresentados na Fig. 7-8 e resumidos 
a seguir. Dessa roaneira, os filamentos finos vao se inter- 
digitando por entre os grossos. O tamanho do sarcomero 
diminui, o mesmo ocoirendo com a zona H e com a 
banda 1 (Fig. 7-10). 

Cada ciclo destes promove, na realidade, um desliza- 
mento minimo em relagao ao encurtamento total do 
musculo. Porem, enquanto houver a interagao entre 
actina e miosina, acairetada pelo Ca"', os ciclos se repe- 
tirao e, somando-se, promoverao a contragao desejada. 
Deve-se novamente salientar que a sequencia citada 
ocoire em todas as projegoes dos filamentos grossos. 





Y 

L. 


z 

-L. 



Fig. 7-8 - Diagramailustrando os eventos moleculares da contra¬ 
gao muscular, A - Musculo relaxado; porem, a miosina encontra- 
se pronta a interagir com a acti na (ponto >*). B - Pela agao do Ca"", 
liberam-se os sitios ativos da actina e esta se une a miosina (ponto 
Y), C -Interdigitagao actina-miosina, com liberagao de ADP, Pie 
energia; formagao do complexo rigor, D - Ligagao do ATP com a 
porgao globular da miosina e desligamento da actina com a 
miosina. E - Repetigao do ciclo; a miosina se unira a outro 
segmento da actina (ponto Z). 


Relaxado muscular 

Como foi discutido, a contragao muscular nao ocoire 
na ausencia de ions Ca"", pois sem eles nao ha a retirada 
da inibigao dos sitios ativos, causada pela troponina em 
piimeira instancia. Antes da rela^«igao muscular, cessa o 
estimulo neivoso, com consequente retomo dos poten- 
ciais ao seu nivel de repouso, em todo o sarcolema e 
sistema T; isso acaireta tambto a inativagao da agao 
eletrica sobre o reticmlo sarcoplasmatico, Cessada esta 
agao, o cala o e rapidamente removido do sarcoplasma 
em diregao ao inteiior do reticulo sarcoplasmatico, atra- 
ves de processo ativo, por uma ATPase situada na mem- 
brana do reticulo. 

Diminuindo o calcio no inteiior do sarcoplasma, o 
Ca"" se desliga da troponina, voltando novamente a 
tropomiosina a encobiir os sitios ativos, impedindo a 
interagao entre a actina e a miosina, relaxando, assim, a 
fibra muscular. 

Na Tabela 7-1 resume-se a sequencia de fenomenos 
relatives a contragao e ao relaxamento do musculo estii- 
ado. 


A 




Segmento S-1 
de miosina 


Actina 


Troponina 


Fig. 7-9-A -Musculo em repouso: nao ha interagao entre actina 
e miosina. B- Musculo em contragao: sitios ativos da molecula de 
actina, descobertos pela uniao de calcio ionico a troponina: 
interagao entre actina e miosina. 
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Tabela 7-1 

Resumo esquemAtico dos eventos seqUencials para a contra^o muscular 


Potencial de a^ao na fibra nervosa 

Despolarizagao do terminal pre-sinaptico 

f [Ca^i intracelular no axoplasma 

Mobilizagao das vesiculas sinapticas 

Uberagao de Ach (Acetilcolina) 

Complexo receptor-Ach na placa motora 

Alteragao da condutancia na membrana 
pos-sinaptica 

EPPM 

Potenciais de agao transmitidos ao sarcolema e 
tubulos T 

Alteragao do reticulo sarcoplasmatico 
Uberagao de Ca^^ pelas cisternas 
Interagao do Ca^^ a troponina-C 


Uniao de actina com a miosina ^ Repetigao do 
ciclo 

t 

Hidrdlise do ATP 
{formagao de M-ADP-Pi, e) 

t 

Volta da miosina a posigao original 

t 

Desligamento de actina e miosina 

t 

Formagao do complexo M-ATP 

t 

Interdigitagao da actina na miosina 

t 

Movimentagao da porgao globular da miosina 

t 

{Complexo rigor) 

Uberagao de ADP-Pi e e 

t 

(A-M-ADP-Pi, £) 

Uniao de actina com miosina 

t miosina -h ATP 
Liberagao de sitios ativos na actina 

t 

Mudangas da configuragao 
espacial de troponina e tropomiosina 


Origem da energia muscular 

A contragao muscular se da gragas a um consumo de 
energia proveniente da hidrolise do ATP. Gragas a isso e 
queha o desenvolvimento de trabalho, apesar de paite da 
energia gasta ser transfoimada em calor (cerca de 80%). 
O deficit energetico deve, no entanto, ser saldado; mesmo 
durante o processo contratil, e necessaiio novo fomeci- 
mento de ATP para a desconexao da actina com a miosi¬ 
na. Este ATP e fomecido, de modo ma'is imediato, pela 
disponibilidade de fosfocreatina, substancia que se en- 


contra em equilibiio com o ATP, de modo que apos a 
liberagao de energia para a contragao proveniente da 
quebra do ATP (ATP ^ ADP -h Pi), o ADP e refosfoiilado 
a ATP atraves do fomecimento de fosfato pela fosfocrea- 
tina (ADP + fosfocreatina ATP + creatina). Noimal- 
mente ha cerca de 25 vezes ma'is fosfocreatina do que 
ATP, havendo, portanto, um reseivatbiio adequado. 

A fosfocreatina e foimada atraves do aimazenamento 
de energia do ATP em sua molecula (creatina -h ATP ^ 
ADP + fosfocreatina). O ATP e fomecido atraves de duas 
vias metabolicas: 


A 



Sarcomero 


Actina 


Miosina 



Fig. 7-10 - Alteragoes do sarc5mero durante a contragao muscular. A - Musculo relaxado, B - Musculo contraiilo. Note-se a 
interdigitagao entre actina e miosina com a diminuigao do comprimento do sarcdmero. 
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a) via aerobica, dependente do oxigenio, que se da nas 
mitocondiias. 

b) via anaerobica, independente do oxigenio, atraves 
dos processes de glicolise. 

Para maiores infoimagoes, consultar o capitulo refe- 
rente a Fisiologia do exercicio muscular. 

Propriedades mecanicas 
do musculo esqueletico 

Os estudos das propiiedades mecanicas do musculo 
esqueletico sao, de mode geral, realizados em prepara- 
goes de musculos isolados e atraves de estimulos eletii- 
cos no propiio musculo ou no nervo que o supre. 

Se for estimulado adequadamente um musculo nesta 
preparagao com um unico estimulo, obter-se-a uma 
unica e breve contragao seguida de rela?«mento, o abalo 
muscular. Se for registrado o potencial de agao obter-se- 
a o grafico representado na Fig. 7-11. Nota-se que a 
contragao muscular se inicia alguns milesimos de segun- 
do apos o potencial de agao, quando este ja esta pratica- 
mente findo. 

Tipos de contragao 

O muscTilo esqueletico apresenta dois tipos basicos 
de contragao: a isotonica e a isometrica (Fig. 7-12), 
confoime a mobilidade dos pontos de fixagao deste 
musculo. 

Se na preparagao citada acima o musculo estiver fixo 
por uma extremidade e na outra tiver uma carga movel 
e constante, havera, com a estimulagao, o desenvolvi- 
mento da contragao isotonica, que, como a propiia 
origem do nome diz, e caracterizada por ser um tipo de 
contragao na qual a forga desenvolvida e mantida cons¬ 
tante. Por outro lado, ao se contrair, ele se encuita, 
podendo, com isso, realizar trabalho externo, causando 
movimento da carga (Figs. 7-13a e c). Isso ocoire, por 
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voltagem Comprimento 
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Fig. 7-11 - Grafico esquematico da relagao temporal entre o 
potencial de agao (a esquerda) de um musculo e a contragao 
resultante (a direita). 


exemplo, quando e levantado um deteiminado objeto de 
peso adequado. Nesse tipo de contragao, o musculo pode 
se encuitar ate 70% de seu compiimento de repouso 
(Figs. 7-13a e c). 

Por outro lado, quando na mesma preparagao se 
fixam as duas extremidades do musculo, impossibilitan- 
do, poitanto, a vaiiagao de seu compiimento, a contragao 
e isometiica (Fig. 7-13b); neste caso, ha aumento da 
tensao e forga desenvolvida. Isto indica que “contragao” 
nao significa forgosamente “encurtamento” (Figs. 7-12C 
e D, respectivamente). 

A sequencia de eventos moleculares, durante a con¬ 
tragao muscular, explica a contragao isotonica, mas nao 
a isometiica. Nesta ultima, pela impossibilidade de inter- 
digitagao da actina coma miosina, desen volve-se aumen¬ 
to da tensao, pelo consumo de energia resultante da 
hidrolise do ATP. Ocoirem, portanto, os mesmos feno- 
menos, com a diferenga de que, neste caso, o segmento 
S-1 da mios'ina inter age sempre com o mesmo monomero 
da actina. 


Fig. 7-12- Registro da forga de- 
senvolviila e das modificagoes do 
comprimento nas contragoes 
isotdnicas (A e B) e nas contra- 
gdes isometricas (C e D), Usam-se 
unidades convencionais para a 
forga e compiimento (ver texto). 
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Fig. 7-13 -Representagao dosele- 
mentos contrateis (C) eelasticos (E) 
em serie do musculo cardiaco, (b) 
Na fase de contragao isometrica, 
sem deslocamento do peso (P), 
mas aumenta a tensao (a.), pela 
distensao dos elementos elasticos. 
(c) Na fase de contragao isotonica, 
com deslocamento do peso (P), 
a tensao se mantem constante nos 
elementos contrateis. 


a) 

Repouso 


b) 

Contragao 

isometrica 


C) 

Contragao 

isotonica 


I 


Elementos 

contrateis 


t 

i 


Elemento 

el^stico 

i E 



Como exemplo de contragao isometiica, pode-se 
citar a contragao muscular que ocoire quando ha tenta- 
tiva de mobilizar um objeto demasiadamente pesado. 
Porto na verdade, mesmo nas mais estiitas condigoes de 
contragao isometiica, sempre ocoire uma pequena inter- 
digitagao entre os filamentos. 

Na realidade, a grande maioiia das contragdes nao e 
isometiica ou isotonica em foima pur a, mas sim, um 
padrao misto das duas, ou seja, isotonica e isometiica. 
For exemplo, quando e levantada uma determinada 
carga, ela, a piincipio, nao se move, havendo o desenvol- 
vimento, pelo musculo, de uma forga que devera contra- 
balangar e, portanto, suportar o peso da carga (contragao 
isometrica); apds este momento inicial, quando se de¬ 
sen volveu forga suficiente, a carga e levantada pela 
diminuigao do compiimento do musculo (contragao 
isotonica). 

Rela^ao comprimento-for^a 

Segundo estarelagao, existe umdeteiminado compii¬ 
mento inicial otimo de repouso, no qual o musculo, se 
estimulado, responde com uma contragao isometiica em 
que a forga desenvolvida sera maxima: a forga isometri- 
ca maxima (Fig. 7-14), Quando o compiimento inicial 
for menor ou maior que o compr'imento otimo, a forga 
desenvolvida sera menor do que a forga maxima. O 
compiimento otimo e o existente nas condigoes fisiologi- 
cas de repouso; obviamente, nos musculos esqueleticos 
com insergdes osseas em ambas as extremidades, essa 


propiiedade e mascarada. Ja no caso da musculatura 
cardiaca, essa relagao, conhecida como lei de Frank- 
Starling, peimite ao coragao contrair-se com forgas dife- 
rentes, confoime a magnitude do retomo venoso, ade- 
quando o volume sistolico, como podera ser visto em 
detalhes no capitulo correspondente. Na Fig. 7-14 pode- 
se veiificar que a causa desse fenomeno e o grau de 
interdigitagao entre os filamentos grossos e finos da fibra 
muscular. Quanto maior o compiimento inicial alto do 
compiimento otimo, menor vaise tomando a supeiposi- 
gao entre os filamentos, diminuindo a possibilidade de 
ligagao entre a cabega de mios'ma e a actina. Ao contrario, 
quanto menor o compiimento inicial, tambem em rela¬ 
gao ao compiimento otimo, maior o grau de supeiposi- 
gao entre os filamentos grossos e fmos que vem de linhas 
Z opostas, podendo ate estas linhas se situar tao proximas 
aos filamentos grossos a ponto de cbocar-se, quando 
entao a fibra atinge seu compiimento minimo. Assim, na 
fisiologia da mastigagao, a relagao comprimento-forga 
tern importancia na eficiencia muscular mastigatbria. 

Relagao for^a-velocidade 

E de conbedmento de todos que a velocidade da 
contragao muscular gaarda estreita relagao com a forga 
desenvolvida, ou seja, quanto mais pesada for uma carga, 
mais vagarosamente ela sera levantada (Fig. 7-15). Em 
outras palavras, a forga desenvolvida se relaciona de 
maneira inversa a velocidade do movimento. A velocida¬ 
de maxima sera atingida quando nao bouver carga (con- 
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Fig. 7-14 - A esquerda, curva comprimento - forga de um musculo esqueletico. Em A, o comprimento otimo do musculo, com o 
■lesenvolvimento da forga isometrica maxima. Comprimentos menores (B) ou maiores (C) fazem com i|ue a tensao ilesenvolviila seja 
manor. A direita, pode-se observar a disposigao dos filamentos grossos e finos em cada situagao. Para maiores detalhes, veja o texto. 


tragao isotonica); a velocidade sera mmima (igual a zero) 
quando a carga nao puder ser Tnovimentada, ou seja, em 
condigdes de maximo desenvolvimento de tensao (con- 
tragao isometiica). 

Desta relagao pode-se tirar conclusdes impoitantes: 

Como 

T = F X d 

e que: 



t 


dai 


W = F X ^ 
t 


assim 



Forga desenvolvida 


Fig. 7-15 - Curva forga-velocidade de uma fibraesqueletica, Em 
A, a velocidade e maxima, enquanto a forga desenvolvida e 
minima. Em B, a forga desenvolvida e maxima, com uma veloci¬ 
dade igual a zero. 


W = F X V 


onde T = trabalho; F = forga; d = distancia; W = potencia; 
t = tempo e V = velocidade. 

Ao fazer, portanto, um grafico da relagao entre poten¬ 
cia de contragao e forga desenvolvida, obter-se-a o da Fig. 
7-16. Nela pode-se ver que quando a forga desenvolvida 
for maxima, por ser a velocidade de encuitamento igual 
a zero, nao havera realizagao de trabalho extemo; conse- 
quentemente, a potencia tera valor zero. Por outro lado, 
na velocidade maxima de contragao, sendo a carga nula, 
tambem o trabalho e com ele a potencia serao nulos. 

Existe, portanto, uma relagao ideal entre a velocida¬ 
de de encurtamento e a forga de contragao, na qual a 
potencia desenvolvida sera maxima (ponto B na Fig. 
7-16). 


Soma^ao; tetano; f endmeno da escada 

O abalo muscular como resposta basica contratil do 
musculo coiresponde a uma unica e breve contragao 
muscular devido a chegada de um potencial de agao. 
Para cada fibra muscular, a magnitude do abalo sera 
constante, tipo “tudo-ou-nada”, para condigoes tam¬ 
bem constantes de pH, temperatura, comprimento ini- 
cial da fibra etc. Devido ao fato de o potencial de agio 
teiminar muitissimo antes da contragao, e possivel 
despolarizar novamente a membrana muscular antes de 
teiminada a descontragao; este potencial ira, entao, 
encontrar a fibra muscular nao totalmente relaxada; este 
segundo abalo somara seu efeito mecanico ao do pri- 
meiro, causando uma contragao muito maior (Fig. 7- 
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de contra^ao 



Fig. 7-16 - Relagao entre a potencia de contragao (ordenada) e 
a forga desenvolvida (abscissa) durante a contragao de uma fibra 
muscular. Em A. a forga desenvolvida e minima: em C, e maxima. 
A potencia e maxima quando a forga desenvolvida for adequada 
(ponto B). Para maiores detalhes, veja o texto. 


17B). Este e o fenomeno da somagao temporal (Fig. 7- 
17B, C e D). 

Ja a repetida estimulagao, com frequencias cada vez 
maiores, aumenta mais ainda o grau de contragao, dimi- 
nuindo cada vez mais o peiiodo e grau de relaxamento, 
ate atingir o tetano complete (Fig. 7-17D), fenomeno no 
qual nao se apresentam peiiodos de relaxamento, apre- 
sentando-se uma contragao mantida no tempo, com 
magnitude estavel, constante, de tres a quatro vezes 
maior do que a do abalo produzido por um unico 
estimulo. E o que ocoire no organismo quando os mus- 
culos sao excitados por uma seiie de potenciais de agao. 
O tetano, juntamente com o numero de unidades moto- 
ras ativadas, sao os grandes responsaveis pelo grau ou 
magnitude de contragao do musculo. 

Qual e o mecanismo responsavel pelo aumento da 
resposta mecanica da fibra muscular em fungao de esti- 
mulos repetitivos? Essa resposta e fungao do aumento de 
duragao temporal no qual as pontes ciuzadas peimane- 
cem ativas. As razbes do aumento da atividade sao 
discutidas: as mais aceitas sao as que a atiibuem as 
alteragbes ionicas que levaiiam a uma maior interagao do 
calcio com a troponina e ao aumento de temperatura 
interna da fibra em fungao da contragao anteiior (75-80% 
da energia sao dissipados sob a foima de calor), facilitan- 
do o aumento da magnitude contratil em consequencia 
de um aumento da atividade enzimat’ica. 

Seiiam estas as mesmas razbes utilizadas para a expli- 
cagao do fenomeno da escada, no qual estimulos ade- 
quados que levam a abalos musculares, se aplicados 
novamente, imediatamente apbs o relaxamento, levam a 
uma segunda contragao de magnitude aumentada. 

Obviamente, e preciso levar em conta que, no caso 
especif ICO da somagao e do tetano, o aumento da f reqiien- 
cia de estimulos no musculo, nos casos em que a inten- 


sidade de estimulo nao tenha sido suficiente paracontrai- 
lo, pode faze-lo por atingir seu lim'iar atraves, por exem- 
plo, do numero de motoneuronios que estao ativamente 
descairegando potenciais de agio para este musculo. Este 
fenomeno e denominado recrutamento, que deteimina 
a somagao espacial. 


Forga 

desenvolvida 


Forga 

desenvolvida 




y 


X 



\ 
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Fig. 7-17 - Somagao e tetano, Os tragos representam a forga 
isometrica desenvolvida em relagao a estimulos de freiiuencia 
van avel. Na pai 1 e inferior ile cada grafico e pailindo da linha base 
tempo, os potenciais de agao. Porcima, em cada grafico, o grau 
de tensao obtida. Em A, a frequencia dos potenciais e baixa, no 
sentiilo i|ue cada novo potencial atinge o musculo i|uando este 
esta totalmente relaxado, causando abalos musculares isola- 
dos. 

Em B, a frequencia de estimulagao e maior, com os potenciais 
chegando ao musculo quando este esta parcialmente relaxado, 
causando contragao maior (somagao). 

Em C 3 a freiiuencia e alta, de modo a causar somente peiiueno 
grau de relaxamento (tetano incompleto). 

Em D, a freiiuencia aumenta tanto que nao ha relaxamento, 
havendo uma contragao mantida (tetano complete), 

Em X mostra-se a fadiga muscular; em y, a contratura muscular. 
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Fadiga e contratura 

Se poTventura a contragSo tetSnica formantida durante 
um determinado tempo, o mtisculo comegara a nao 
responder mais aos estimulos, deixando de se contrair; e 
a fadiga muscular. Quanto mais alta for a frequenda de 
estimulos, mais precocemente se instala a Sidiga, O 
estado de fadigp muscular pode ocorrer por duas causas; 
a mais comum ocorre devido ^ alta frequdicia de estimu- 
lo levar a um esgotamento da ATPase do segmento S-1 da 
miosina, impedindo que ocorra a hidrolise do ATP. nao 
ocorrendo, assim, a interag^o da actina com a miosina, 
mesmo na presenga do estimulo. A outra causa e mais 
rara, que 6 a fadiga da placa motora; devido a alta 
frequencia do estimulo, o motoneuronio nao e capaz de 
sintetizar neurotransmissores em quantidades suficien- 
tes para provocar a resposta muscular (Fig. 7-17Dx). Se 
a estimulag^o for interrompida por um ceito peiiodo de 
tempo, o mtisculo recupera sua capacidade de contragao. 

No caso de contratura, ocorre uma contragao muscu¬ 
lar mantida mesmo na aus^ncia do estimulo; isso ocoire 
devido ^ alta frequSncia de estimulos provocar um gasto 
exagerado de ATP, superando seu fomedmento. A au- 
sencia de ATP toma permanente o complexo rigor, 
mantendo o musculo contraldo. Se ocorrer um periodo 
de descanso a sintese de ATP volta ao normal e o musculo 
se contrai noimalmente (Fig, 7-17Dy), Este fenomeno 
pode ser obsetvado no rigor mortis, como ja foi menci- 
onado anteiiormente. Numa frequ^cia menor de esti¬ 
mulos, o musculo mantdm a capacidade de contragao por 
perlodos longos, pois, se houver fomedmento adequado 
de oxigSnio e de nutiientes, a sintese de AT? compensa 
a sua degradagSo. 

Tipos de fibras 
musculares esqueleticas 

Como foi comentado, a unidade motora constitui a via 
final comum e a funcional de toda a atividade motora. 
Deste modo, a capacidade que um determinado musculo 
possui para executar uma fungao e devida a soma das 
capacidades das unidades motoras que o compoem. 

Dessa maneira, os mtisculo s apresentam diferengas 
em relagSo ^ potSncia, ^ veloddade de contragao e a 
resistSncia ^ fadiga. Segundo esses diferentes atiibutos, 
podem ser classificados em dois tipos fundamentais: os 
miisculos fdsicos e os tdnicos. 

Os miisculos fesicos, tamb^m denominados brancos, 
por apresentarem pequena concentragao relativa de mi- 
oglobina, apresentam grande potencia e velocidade de 
contragao, enquanto se fatigam rapidamente. 

Os miisculos tdnicos s^o os encontrados na maior 
parte dos animals e no homem; sao tambem chamados 
de vermelhos, pelo grande teor de mioglobina. Sao re- 
sistentes ^ fadiga 

Na realidade, uma graduagao dos diferentes mus- 
culos: uns sSo mais, outros menos f^sicos; ou uns mais, 
e outros menos tOnicos. Isto se deve a composigao desses 
musculos em relagSo ^s fibras que os compoem, toman- 


do uma unidade motora, por exemplo, mais fasica do que 
outra. Assim distinguem-se tres tipos basicos de fibras 
musculares: A, B e C. 

Fibra tipo A 

Este tipo 6 composto por fibras musculares esquele¬ 
ticas de grandes diSmetros, baixo teor de mioglobina, 
tendo, por isso, colorag^o p^lida. SSo chamadas tambem 
de fibras de abalo r^pidoTatig^veis. Apresentam poucas 
mitocondrias e sSo pouco supridas de capilares sang uone- 
os. Devido a isso, a fonte prim^ria de obtengao do ATP e 
a glic6lise anaer6bica, fadlitada pelo alto coiiteudo mus¬ 
cular de glicogSnio. Com uma atividade miosina-ATPasi- 
ca alta, possui uma r^pida velocidade de contragao. 
atingindo uma tensSo tetSnica maxima elevada. Apresen- 
ta baixa resistencia ^ fadiga. Caracteristicamente, paitici- 
pa de grandes unidades motoras. 

Fibra tipo B 

Composto por fibras de diSmetro inteimediaiio entre 
A e C, com alto teor de mioglobina, de coloragao veime- 
Iha. Sao tambdm denominadas fibras de abalo r^pido, 
mas sao resistentes ^ fadiga, Apresentam muitas mito¬ 
condrias e suptimento capilar maior do que o tipo A. A 
fonte prim^iia de obtengao de ATP e atraves da fosforila- 
gao oxidativa, se bem que n^o t^o intensa quanto as do 
tipo C; o ATP tambdm prov^m de glicdlise anaerobica. 
atraves do adequado conteudo de glicogenio. A atividade 
miosina-ATP^sica alta causa uma r^pida velocidade de 
contragao; a velocidade de fadiga 6 intermediaiia entre os 
tipos A e C. 

Fibra tipo C 

Formado por fibras de pequeno diSmetro, com alto 
conteudo de mioglobina e, portanto, vermelhas. Sao as 
fibras de abalo lento-resistentes ^ fadiga. Compoem 
unidades motoras menores. Apresentam grande numero 
de mitocondrias e muitos capilares. A obtengao de ATP se 
da fundamentalmente atravds da fosforilagao oxidativa; 
possuem baixo conteiido de glicogenio. Tern baixa ativi¬ 
dade miosina-ATP^sica. A velocidade de contragao e 
lenta, com alta resistencia ^ fadiga. 

A maior parte dos musculos contem uma mistura dos 
tres tipos de fibras, em diferentes propotgoes, Porem. 
deve-se frisar que cada unidade motora possui somen- 
te um tipo de fibra. Dessa maneira, comparando-se com 
as fibras musculares isoladas, o musculo mostra uma 
grande variag^o em relagSo aos tipos de contragao e a 
resistencia ^ fadiga. Essa variagSo facilita o desempenho 
das varias atuagdes e fungdes que os musculos tern: 
levantamento de objetos pesados, correr, andar, manter 
a postura coiporaL 

0 fato de um grupo muscular ser de um deteiminado 
tipo parece ser dependente da ineivagao. Por exemplo, 
se for realizada uma inervag^o cruzada de musculos 
fasicos e tonicos, isto d, se um nervo destinado a um 
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musculo tonico for colocado Ineivando um musculo 
f asico, este musculo tomar-se-a mais tonico, e vice-versa. 
Isto leva a sugestao de que deve haver a liberagao de 
algam agente trdfico dos teiminais axonais influenc'ian- 
do as caracteilsticas funcionais e bioquimicas da fibra 
muscular. Mas ainda, ha uma dependenda muito grande 
da fibra muscular de seu motoneuronio, em termos de 
desen volvimento e sobrevivencia desta fibra. Como exem- 


plo, pode-se citar o que ocorre na atrofia de desnerva- 
gao, quando fibras musculares que tiveram sua ineiva- 
gao destiuida se tomam paulatinamente menores, com 
diminuigao do conteudo de actina e miosina; o contra- 
lio, ou seja, o aumento de atividade neural que ocorre, 
por exemplo, durante exercicios prolongados, pode 
levar a um aumento de volume da fibra muscular, a 
hipertrofia. 


SINOPSE 


1. A unidade funcional do musculo esqueletico 
e o sarcomero, composto por filamentos grosses e 
filamentos finos, delimitado por duas linhas Z. Os 
sarcomeros em seiie foimam as miofibiilas e o con- 
junto de miofibiilas em paralelo foima a celula mus¬ 
cular. 

2. Os filamentos grosses contem a miosina. Os 
filamentos finos contem actina, tropomiosina e tro- 
ponina. A actina com a miosina promovema contra- 
gao muscular, enquanto a troponina e a tropomiosi¬ 
na sao moleculas reguladoras. 

3. O Ca"" e essencial na contragao muscular, por- 
que ele peimite a liberagao do sitio ativo da actina, 
quando se liga a troponina. 

4. A miosina apresenta uma grande atividade ATPa- 
sica, peimitindo, assim, a foimagao do complexo mio- 
sina-actina-ADP-Pi, que leva a foimagao do complexo 
rigor. 


5. Existem ddis tipos de contiagao: a isotonica, na 
qual ocorre a realizagao de um trabalho extemo, gragas 
ao encuitamento de fibras, e a isometiica, em que nao 
ha trabalho externo, mas aumenta a f orga de contragao. 

6. A relagao forga e velocidade de contragao e 
inversamente proporcional, isto e, com forga maxima 
de contragao a velocidade e nula e com velocidade 
maxima de contragao a forga e nula. 

7. Quando ocoire um aumento da frequencia de 
impulses ha foimagao da contragao tetanica, que 
inicialmente e incompleta, aumenta o grau de contra¬ 
gao e diminui o grau de relaxamento. Posteiioimente, 
se aumenta ainda mais a frequencia de estimulo ciia- 
se tetano complete, quando nao ha relaxamento mus¬ 
cular. 

8. Quando um musculo e mantido por um periodo 
prolongado em contragao tetanica, ele sofre fadiga ou 
contratara muscular. 
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**0 bashfeir gemeu com vozfrcLca 
suplicante: virou a cabeca e dbrxM a 
boca, onde no lugar da lingua, movimentava 
urn pecjueno troQo de came injorme ." 

Kapxtan^aya dochica, Afilha do capitdo 

A. Pushfein 
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CAPfmo 


Fisiologia do Musculo Liso 



C. R. Douglas 


Introdu^ao 

Quando se obseiva a grande diversidade de muscu- 
los, chama a atengao que os musculos — entidades com- 
plexas e de fungoes especificas—contiibuem, em grande 
paite, na deteiminagao das caracteristicas propiias de um 
orgao ou sisteina. 

Como conhecido, os musculos se podem classificar 
em musculos esqueleticos, totalmente dependentes do 
s'lstema neivoso central, sem o qual sua fungao contratil 
nao se apresenta, bem como seu trofismo desaparece e a 
celula involui, ate teoiicamente desaparecer; alem disso, 
morfologicamente apresentam as caracteristicas de um 
muscnalo estriado, com a presenga de sarcomeros, como 
unidade basica da contratilidade. Muscnalo cardiaco ou 
miocardio, tambem de estiutura estiiada, sarcomeiizada, 
mas independente do sistema neivoso, sofrendo apenas 
interferencia controladora por paite do s'lstema neivoso 
autonomo; por esta caracteristica o musculo cardiaco 
apresenta automaticidade, gerando ele mesmo o seu 
potencial de agao (potencial de agao de despolaiizagao 
lenta), que vai excitar o musculo e faze-lo contrair. O 
terceiro tipo de musculo — que e o amago deste capitulo 
— se refere ao musculo liso, tambem refeiido como 
musculo visceral, involuntaiio ou propiio das visceras 
ocas; nao apresenta a unidade sarcomerica e, por conse- 
gainte, exibe a caracteristica de ''liso”. 

Na Tabela 8-1 pode-se obseivar as piincipais caracte- 
risticas que destacam a fisiologia dos tresgrandes tipos de 
musculo. 

Musculatura lisa 

Quando se especifica acerca de musculo I’lso, nao se 
esta refeiindo a um tipo unico e unifoime de musculo, 
mas a um con junto de estruturas contrateis "negativas”. 


no sentido que todas elas carecem de estriagoes periddi- 
cas (liso), pela ausencia dessa estruturagao muscular que 
e o sarcomero. Dai que nao se trata de um tipo muscular 
unico, mas de um complexo de tipos celulares com 
capacidade contratil basica, porem, comcertas peculiaii- 
dades propiias do orgao em que estao inseiidas. Por 
exemplo, a fibra muscular lisa do miometiio nao e 
identica a fibra I'lsa das vias aereas, ou dos vasos sangui- 
neos, alem disso, na mesma estrutura pode haver diver¬ 
sidade de fibras lisas, por exemplo, no intestino existem 
pelo menos dois tipos de fibras — longitudinais e circula- 
res — aparentemente similares, mas com capacidade de 
resposta diferente. Essa heterogeneidade toma o muscu¬ 
lo extraordinaiiamente complexo, pelo que atualmente 
sabe-se muito, mas ignora-se tambem muito sobre esta 
paiticular estiutura contratil; alem disso, a fibra muscu¬ 
lar Tisa ^ vezes e mais parecida com outro tipo de celulas, 
mais que a uma propiia estiutura I'lsa classica, como e o 
caso do miofibroblasto, que de acordo com seu estagio 
evolutivo ou reativo, assemelha-se mais a um fibroblasto 
—que foima tecido conectivo — que a uma celula muscular 
lisa padrao; outro tanto acontece com a celula mioepite- 
lial (gltodula mamaria, por exemplo). Isto obviamente 
tern dificultado muito o seu estudo, pelo que tende-se a 
refeiir especificamente sobre propiiedades ou compoita- 
mentos de um tipo particular de celula e nao especificar, 
em foima ampla, a celula muscular lisa como entidade 
unica. Ver Fig. 8-1. 

Sob o ponto de vista moifoldgico, as fibras lisas ora 
acham-se dispostas quer foimando camadas contiguas, 
estiuturando as paredes de um orgao oco — paredes ou 
cavidades —, como o caso do utero, da bexiga uiinaiia, 
dos vasos sanguineos elinf aticos, do trato digestivo ou do 
canal deferent e, quer apresentando-se como celulas lisas 
isoladas, como ocoire emtrabeculas de glandulas, como 
pancreas ou glandulas salivares. 




Sob o ponto de vista da sua reatividade perante 
transmissores neuro-humorais ou hoimonios, sao tam- 
bem estiuturas muito heterogeneas, por exemplo, frente 
a agio da noradrenalina, a fibra muscular lisa intestinal se 
relaxa, enquanto se contraia fibra dos vasos decondutan- 
cia. Alias, existe grande variabilidade de resposta se- 
gando a especie animal, dai que nao seja facil extrapolar 
resultados expeiimentais obtidos numa deteiminada es¬ 
pecie diretamente para o ser humano, como e o caso 
tambem da noradrenalina que, no coelho, faz contrair o 
utero, mas inibe o miometiio da rata. 

Agora, chamam tambem a atengao as caracteristicas 
mecanicas da contragao muscular lisa, porque, as vezes, 
a resposta contratil e muito vagarosa e sustentada no 
tempo (denominada contragao tonica), mantida com 
gasto minimo de energia, enquanto outras contragoes sao 
subitas e de curta duragao (denominada contragao fasi- 
ca); isto poderia ser explicado atraves de mecanismos 
comuns, mas que se apresentam com velocidades e 
frequencias distintas (ver adiante). 

Proteinas contrateis do musculo liso 

As proteinas contrateis ou miofilamentos do muscu¬ 
lo liso nao se dispoem ordenada nem sucessivamente, 
estiuturando o sarcomero, mas f oimando um entrecruza- 
do, com pontos de maior densidade, como os corpos 
densos e os corpos densos da membrana, constituidos 
por actina, predominantemente, enquanto a miosina se 
apresenta mais rimitada na sua distiibuigao e, f inalmente, 


f oimando filamentos de ligagao, que sao parte constitu- 
inte do citoesqueleto da celula lisa; alem disso, o entre- 
cruzado se associa muito intimamente com a membrana 
celular ou sarcolema. Por outro lado, a miosina possui 
polaridade continua, pois nao apresenta meromiosina, 
podendo interagir com a actina em toda sua extensao, 
sem haver, entao, sitios ativos da actina; isto, junto com 
aspectos fomecedores de energia peculiares, deteimina 
um tipo diferente de contragao, que nao e alosterica 
(ligagao reversiveldo calcio ionico a umceito sitio confor- 
macional), como no musculo estiiado, mas se trata de um 
tipo regulatoiio covalente (ver adiante). Isto obviamente 
deteimina mecanicamente um tipo tambem diferente de 
contragao mecanica, porque seu encuitamento, alem de 
ser maior, e de confoimagao basicamente angular. 

Estruturas da celula muscular lisa 

Celulas lisas estudadas com microscopia eletronica 
exibem, emgeral, um aspecto fusiforme (como fuso para 
fiar la), tendo um so nucleo, centrado na porgao mais 
larga da celula. Seu diametro e variavel, mas, via de regra, 
apresenta-se por volta de 50 a 100 /mm de comprimento 
e de 2 a 5 ^xm de largura. No entanto, esta forma pode 
diferir muito, como o caso das celulas de bexiga uiinaiia 
da ra, nas quais encontram-se celulas poligonais, ou no 
pancreas humano, em que as cdulas lisas se exibem como 
calices. Alias, o compiimento pode ser tambem muito 
vaiiavel, porque em ceitos musculosvisceraisobseivam- 
se fibras de ate 1 mm de compiimento. 


Tabela 8-1 

Principals caracteristicas f undonais dos mdsculos estriados 

esqueletico e cardiaco e mdsculo liso 

Caracterfstica 

Esqueletico 

Cardiaco 

Liso 

Sincicio funcional 

nao 

sim 

± 

Recrutamento de unidades motoras 

Sim 

nao 

sim 

Somagao temporal - Tetano 

Sim 

nao 

sim 

Automaticidade 

nao 

sim 

sim 

Dependencia do sistema nervoso 

Sim 

nao 

± 

Alteragao da sobreposigao do filamento por distensao 

(sim) 

sim 

sim 

Moditicagao da sensibilidade ao Ca^^ por sistemas regulatdrios 

nao 

sim 

sim 

Despolarizagao tonica e ativagao potencial-dependente 

nao 

nao 

sim 

Canals de calcio sem potenciais de agao 

nao 

nao 

sim 

Canals ativados por receptor {acoplamento quimico/mecanico) 

nao 

nao 

sim 

Grau de irrigagao 

alto 

muito alto 

baixo 

Agao de hormonios 

nao 

sim {pouco} 

sim 

Regulagao alosterica 

Sim 

sim 

nao 

Regulagao covalente 

nao 

nao 

sim 

Contragao fasica 

Sim 

sim 

sim 

Contragao tonica 

Sim 

nao 

sim 

Sinapse neuromuscular 

Sim 

nao 

nao 
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Membrana celular 


A membrana mioplasmatica da celula muscular lisa e 
bem semelhante as outras membranas celular es, possuin- 
do basicamente uma estiutura tiilaminar de natureza 
lipidica. Todavia, nestacelula, o sarcolema nao considera 
apenas a membrana celular, mas tambem a lamina basal 
e as fibiilas adjacentes. Dai que esses tres elementos, em 
conjunto, especificam as caracteiisticas do sarcolema, e 
outra paiticulaiidade e que a celula muscular lisa e bem 
dependente do meio extracelular, nao so sob o ponto de 
vista dosmateiiais que intercambia, mas de suas proprie- 
dades contrate is. 

As proteinas integrais da membrana constituempaiti- 
calas iiitramembranosas que dao oiigem as protuberandas 
ou reentrancias das faces estiuturadas. Alias, existem 
diversas especializagoes da membrana quese apresentam 
como caveolas, bandas densas, reticulo sarcoplasmatico, 
gaps, conexoes intermediafias, juncbons oujungoes 
apertadas, e interdigitagoes. Sobre estas, vale a pena fazer 
algamas consideragoes de interesse na compreensao da 
fungao da fibra muscular lisa. Destacam-se, em pr’imeiro 
lugar, as caveolas. 


Caveolas 

As caveolas ou vesiculas de plasmalema ou, menos 
precisamente, vesiculas de micropinocitose se referem a 
estruturas de tipo vesicular que se apresentam ao longo 
de uma consideravel extensao da membrana plasmatica, 
talvez mais de um tergo da superficie total, como pode ser 
apreciado na Fig. 8-2. Alguns autores as descrevemcomo 
gairafas bojudas de tamanho regular que se dispoem em 
fileiras, podendo aumentar a porcentagem de superficie 
celular (Fig. 8-2). Sugere-se que as caveolas se jam minir- 
receptores de estiramento, mas aparentemente o numero 
de caveolas nao se modifica por unidade de superficie 
quando esta se altera em vaiios graus de estiramento ou 
encurtamento. Segundo outros estas seriam elementos 
envoividos no transporte de calcio atraves da membrana 
celular ou representaiiamsitioscontroladores do volume 
celular, embora, mais atualmente, parecem que mais bem 
seiiam elementos que estaiiam comprometidos com os 
sistemas fomecedores de energia para a contragao mus¬ 
cular lisa. Atualmente, tern sido possiveldeterminar tres 
tipos de proteinas na caveola, as caveolinas 1, 2 e 3, que 
desempenham pap& impoitantes na transdugao do sinal, 
metabolismo Hpidico, controle do crescimento celular e 
da apoptose da celula. 

Reticulo sarcoplasmatico 

O musculo liso e bem provido de reticTilo sarcoplas¬ 
matico que nao tern uma disposigao regular como na fibra 
estiiada, mas ocorrendo sob diversas formas, sendo o 
lugoso a forma mais caracteiistica. Sua localizagao mais 
freqiiente se da imediatamente abaixo da superficie celu¬ 
lar, ja que muito proximo as caveolas se acham as 
cistemas do reticulo, que, via de regra, se apresentam 



Celula 

muscular 

lisa 


Nervo 

autonomic 


Fig. 0-1 - Varredura {scanning) de micrografia eletronica de 
musculo lisocorrespondente apequena arteriola; pode-se adver- 
tir umaformaalongada predominante- bastantecaracteristica da 
fibra muscular lisa, levemente fusiforme neste caso, porque se 
deve considerar que a moifologia da fibra muscular lisa e muito 
diferente de um tecido em relagao aoutro. Adverte-se aformagao 
de camadas ou conjuntos celulares, alem de sua interagao com 
outros tipos de celulas, incluindo nervos, celulas endoteliais ou 
epiteliais, bem como fibroblastos. (De Motta, P.M, Ultrastructure 
of smooth muscle, Nor well, Mass., liluver Academic Publ., 1990.) 


fenestradas, possibilitando comunicagbes com as caveo¬ 
las, pelo que foimaiiam uma verdadeira rede, que pode 
ate incluir tubulos de retlculos que per coir em a celula 
entre as mesmas fileiras de caveolas. Tende-se a aceitar 
que o reticulo sarcoplasmatico seiia capaz de liberar e 
captar calcio ibnico, e atraves deste mecanismo podeiia 
controlar a contragao muscular lisa. 

Bandas ou areas densas de membrana 

Trata-se de regibes da membrana situadas entre as 
caveolas, que parecem ser reforgadas por mateiial ele- 
tron-denso, mas nao estao desenvolvidas regulaimente 
em todas as celulas lisas, por exemplo, sao destacadas nas 
fibras lisas dos vasos de condutancia, nos quais sao 
bandas muito mais espessas, projetando-se para o mio- 
plasma, pelo que confere um aspecto cuneifoime, que 
pode dar continuidade com os corpos densos difusos do 
mioplasma, que tambem ser'iam locals de acumulo de 
mateiial eletron-denso, que de fato seriam sitios de 
convergencia do sistema de entreciuzamento do mateiial 
contratil. Analisar Fig. 8-3. 

Sistema mitocondrial 

As mitocbndiias representam 3 a 12% do volume 
celular, vaiiando segundo o tipo de celula muscular lisa, 
geralmente disposta de modo paralelo ao miofilamento e, 
por conseguinte, tern aparenda alongada predominante. 
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Fig. 8-2 - Representagao de caveolas estudadas sob microscopia 
eletronica de celula muscular lisa, Refere-se a representagao esi|uema- 
tica de microfotografia eletronica, 

A) Corte transversal de caveolas, 

B) Caveolas seocionadas longitudinalmente. 
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As mitocondiias podem captar e armazenar cations biva- 
lentes (como calcio), seguindo uma dependencia direta 
do processo energetico, de modo tal que se estabeleceiia 
um s'lstema relacionado entre produgao de energia e 
movimentagao do calcio ionico, podendo regular a sua 
concentragao no mioplasina. 

Lisossomas 

Como todo lisossoma, sao estruturas saculifoimes 
que contem enzimas que hidrolisam proteinas, lipideos 
e nucleoproteinas. Contudo, o desenvolvimento dos 
lisossomas na fibra muscular lisa nao e constante, porque 
alguns elementos os tern muito desenvolvidos, enquanto 
outros praticamente carecem de lisossomas. Aquelas 
foimas com sistema lisossomal desenvolvido podeiiam 
executar fungdes adicionais, como as fagocitaiias, como 
ocoire nos miofibroblastos da intima arterial, em que a 
capacidade macrofagica esta muito evoluida, contiibuin- 
do, portanto, a foimagao do ateroma. 

Complexo de Golgi 

Tambto e uma estiutura intracelular, que se apresen- 
ta de modo heterogeneo nas diferentes celulas muscula- 
res lisas, adotando, as vezes, uma caracteiistica secret ora, 
como acontece nas celulas musculares lisas constituintes 
do polkissen ou aparelho justaglomerular, que podem 
secretar renina, entre outras substancias. 

Jun^oes intercelulares 

Sao impoitantes para o musculo liso, porque repre- 
sentam elementos de associagao entre celulas lisas, que 
em algumas estiuturas se apresentam mais desen volvidas 
e, por conseguinte, e possivel estabelecer uma estiutura- 


gao de tipo sincicial funcional. Em geral, as separagdes 
entre as celulas musculares I'lsas sao denominadas gaps, 
ou seja, fenda, espago ou trecho que separaumacelula da 
outra. Neste espago - variavel, segundo o tipo de gap — 
se encontram fibras elasticas, fibrilas de colageno e 
outros mateiiais extracelulares, como proteoglicanos e 
fibronectina. No entanto, existem locais onde ocoire 
um contato mais intimo entre duas celulas; estas sao as 
jungdes intercelulares, que podem adotar tambem mui¬ 
to diferentes caractensticas e, portanto, desenvolver 
fungdes diversas. Devem-se destacar as segaintes jun¬ 
gdes: 

a. Nexus ou gap 

Ref erem-se a conexdes do tipo gap ou Tiexus ou macula 
comunicante as estruturas foimadas pela aposigao bas- 
tante prdxima de duas membranas plasmaticas, sem 
apresentar fusao. Para certos cientistas, o nexits represen- 
taria uma conexao intercelular de tipo eletrico entre as 
celulas, sendo, portanto, responsavel pela propagagao 
do potencial de agao entre os elementos celulares de 
quaisquer tecidos excitaveis. De fato, os nex:us parecem 
atuar como jungdes de baixa resistencia em vaiios 
tecidos - como epitelios, tecidos embiionaiios ou tumo- 
ra'is - e, poitanto, no musculo liso podeiiam desenvolver 
uma fungao semelhante, como parece efetivamente suce- 
der no miometiio, na musculatura circular do intestino 
ou no esfincter pupilar. 

b. Tight junctions ou jungdes apertadas 
ou zonula ocludens 

Nesta estiutura ha um tipo de contato muito evidente 
estabelecido entre duas celulas vizinhas, onde suas mem¬ 
branas sofrem uma certa fusao, fazendo sumir o espago 
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<c) Corpo Jun^ao 
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Fig. 8-3 - Esquema de organizagao do entrecruzado contratil (aparelho contratil) do musculo liso; observam-se os tres tipos de 
filamentos: grosses (a); finos (b): e intermedios (c), foimando de conjunto o aparelho contratil com condensagoes eletron-densas, 
representadas pelo corpo denso ea area densa de membrana, Apresentam-seosarranjos demodoaproximadamente paraleb ao eixo 
principal da fibra muscular. 


intercelular; contudo, este tipo de conexao nao e tao 
frequenteno musculo liso, pelo quesuaimpoitanciaseiia 
menor que em outros tecidos. 

c. Desmossomas oujun^oes intermedidrias 

Sao areas ou pontos de espessamento da membrana, 
onde se apresentam paralelas, mas sua fungao parece 
estar ligada a manutengao da integridade tecidual em 
condigbes extremas de estiramento ou encuitamento e 
defoimagao durante a contragao. 

Interdigita^oes 

Sao contatos mais elaborados entre celulas muscula- 
res, que se obseivam frequentementenas celulas muscu- 
lares lisas, especialmente as viscerais; sao interpretadas 
como sistema de ancoramento que facilita a transmissao 
mecanica da foima exercida na contragao muscular, que 
no caso da fibra muscular lisa adquire mais relevancia, 
dada a inter-relagao existente entre a membrana plasma- 
tica e as estiuturas extracelulares, queseria impoitante na 
determinagao da forga contratil Tisa. 

Vasculariza^ao do musculo liso 

E tambem muito vaiiavel, podendo estar ausente ou 
ser muito abundante, mas comparativamente com os 
musculos esqueletico e cardiaco o fluxo sanguineo e 
exiguo. No inteiior do musculo mesmo os vasos sangui- 
neos estao representados apenas por capilares. 

Classifica^ao da musculatura lisa 

Classicamente a classificagao mais aceita e utilizada e 
a proposta por Bozler, que obseivando que as contragbes 


espontaneas e iitmicas eram inic'iadas e mantidas por um 
potencial de agio, deteiminou que existiiiam dbis tipos 
fundamentals de musculo liso: unitaiios e multiunitaiios. 

Classificagao de Bozler 

Os musculos unitarios ou uniunitaiios se caracteii- 
zam por atividade espontanea, iniciada nas areas marca- 
passo do tecido, espraiando-se por todo o musculo, 
como se fosse uma unidade so. E o caso de musculos 
como utero, ureter e trato gastrointestinal, mas apresen- 
tando-se em alguns vasos sanguineos de condutancia, 
como asmetarteriolas, por exemplo. Alias, estes musculos 
ainda respondem ao estiramento desenvolvendo tensao. 

Os musculos multiunitarios nao se contraem espon- 
taneamente, mas sao ativados por multiplas ineivagbes 
motor as. Estao representados pelo musculo ciliar, a iris, 
musculo piloeretor e vasos sanguineos, como arteriolas 
e esfincter pre-capilar. Nao respondem com tensao ao 
serem esticados. 

Embora esta classificagao seja bem difundida e utili¬ 
zada, alguns musculos como canal deferente, bexiga 
uiinaiia e venulas nao podem ser incluidos em nenhuma 
das categoiias de Bozler, mas representaiiam melhor um 
somatbiio de ambos os tipos; seiiam musculos mistos, 
unimultiunitarios. 

Classificagao de Burnstock 

For outro lado, Burnstock propbs tres modelos dife- 
rentes com base na natureza da jungao neuromuscular 
autbnoma: os modelos A, B e C. Ver Fig. 8-4. 

O modelo A de Burnstock apresenta uma inervagao 
individual de toda celula por uma ou mais jungbes 
neuromusculares. Estes musculos estao equipados para 
contragbes simultaneas e rapidas. E provavel que existam 
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Modeto A 



Modelo B 




Celula diretamente inervada ou o4lula-chave, com estreitas 
jungoes neuromusculares. 

Cdlula indiretamente inervada ou cdlula acoplada, exibindo 
potenciais de jungio produzidos por acoplamento eletrdnico. 

Celula nao-iner/ada ou celula indiretamente acoplada; mostra 
somente potenciais de a^So. 


Via de baixa resistencia 


Fibra nervosa varicosa 


Fig. 8-4 - Representagao esquematica da classificagao de Bumstock dos tecidos musculares lisos, de acordo com a ineivagao 
autondmica das fibras lisas, Apresentam-se tres modelos: A, B e C, Modelo A - Cada celula apresenta estreita Jungao neuromuscular 
e alguns acoplamentos eletronicos, mas sem haver potenciais de agao propagados. Modelo B - Muitas celulas com estreitas Jungoes 
neuromusculares, presenga de acoplamento eletronico e potenciais de agao propagados. Modeio C - Poucas celulas com estreita 
Jungao neuromuscular, acoplamento eletronico e potenciais de agao propagados, 


algumas vias de baixa resistencia entre elas, facilitando o 
acoplamento dos potenciais eltoicos atraves da jungao. 
Este modelo A estaiia representado pelo canal deferente 
e, talvez, o musculo ciliar. 

No modelo B, nem todas as celulas sao ineivadas 
diretamente; estas ultimas sao as celulas-chave e as 
outras celulas sao as celulas acopladas ou indiretamente 
ineivadas, exibindo potenciais de jungao por acoplamen¬ 
to eletronico com as celulas-chave, apresentando poitan- 
to, vias de bau«i resistencia. O tipo B existe na muscula- 
tura circular intestinal, bexiga uiinaiia, vesicula semi¬ 
nal e retrator do penis. 

O modelo C de Bumstock se refere a musculos 
organizados em feixes efetores com acoplamentos inter- 
celulares altamente desenvolvidos. Uma minoiia de 
celulas-chave esta circundada por celulas acopladas e um 
terceiro grupo de celulas nao-ineivadas ou indiretamente 


acopladas, ativadas pela passagem do potencial de agao 
propagado desde as celulas-chave. Geralmente exibem 
atividade espontanea e estao equipados para vaiiagoes 
de tensao local, lenta e gradual. Apresenta-se no musculo 
longitudinal intestinal,utero,ureter e a maior paite dos 
musculos vasculares. 

Ora, os musculos coirespondentes aos modelos A e C 
aproximam-se respectivamente aos musculos multiuni- 
tarios euniunitaiios de Bozler. Ceitos musculos mostram 
aspectos inteimediaiios dos modelos B e C. 

Contra^ao do musculo liso 

Em essencia, todo fenomeno contratil esta baseado 
nos mesmos piincipios, sejam relatives a contragao do 
musculo esqueletico ou do miocardio e da mesma fibra 
muscular lisa. Nesta celula muscular existe umaparelho 
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contratil, mas os filamentos—a diferenga com o musculo 
estiiado— nao se apresentam alinhados com regulaiidade 
foimando as unidades sarcomeiicas, sem deteiminar, 
entao, altemancia de zonas claras e escuras, porque no 
muscTilo I’lso a distiibuigao e distinta, mas existindo ties 
elementos basicos que integrados constituem o aparelho 
contratil liso, o entrecruzado. Estes elementos sao: fila- 
mento fino (actina), filamento grosso (miosina) e 
citoesqueleto, havendo, emteimosgera’is, menosinter- 
contatos com os filamentos grossos, que contem miosi¬ 
na. Ora, os filamentos se apresentam relativamente ali¬ 
nhados segaindo, a grosso modo, o eixo piincipal da 
fibra muscular lisa (ver Fig. 8-3), pelo menos quando a 
celula esta estirada ou alongada; esta disposigao sui 
generis permite a geragao de forga ao longo do eixo da 
fibra, mas na contragao o encuitamento provoca deslo- 
camento angular (de 25 a 45*) do aparelho contratil 
(Fig. 8-5). Formam-se, de acordo com a Fig. 8-3, uma 
estrutura entreciuzada, que peimite que os filamentos 
finos se transmitam atraves do citoesqueleto ate o sarco- 
lema, foimando estiuturas de associagao, como os cor- 
pos densos de disposigao, mais ou menos difusa, no 
mioplasma, e as areas ou bandas densas da membra- 
na, que se formam deixando distancias mais ou menos 
constantes entre si; estas seriam analogas aos discos Z, 
ligando-se ao citoesqueleto pelos ligamentos interme- 
dios. O citoesqueleto e foimado por filamentos inter- 
mediaiios ou esqueletina; trata-se de filamentos foima- 
dos por protema de 55 kD, confeiindo sustentagao e 
esquematizagao celular. Seriam analogos as linhas Z do 
musculo esqueletico, sem participar de modo ativo na 
contragao muscular. 

As unidades motoras do musculo esqueletico podeii- 
am estar representadas no musculo liso por ramos ou 
camadas de celulas dispostas paralelamente. Uma outra 
caractehstica deste sistema de contragao e aquela certa 
coordenagao existente entre o aparelho contratil e as 
estruturas capazes de transmitir forga fora da celula, 
atraves de macromoleculas, como o colageno e elastina 
do meio extracelular, o que facilitaiia impoitantemente 
o encurtamento da fibra e a transmissao da forga. Alias, a 
mesma celula muscular lisa pode sintetizar e secretar 
colageno e elastina, sendo a piimeira relativamente inex- 
tensivel, enquanto a segunda e altamente extensivel; mas 
nao somente desenvolve a capacidade de secretar subs- 
tancias de agao proxima na vizinhanga, porque pode 
produzir hormonios que agem endociinamente, como 
adrenomedulina - de agao vasodilatadora — produzida 
num processo secretor de con junto com as celulas 
endoteliais, como ocoire com a produgao de oxido 
nitrico. 

Outra caracteiistica da contratilidade muscular lisa e 
a possibilidade de contrair-se sincronicamente um con- 
junto de celulas, isto por ligagoes entre si, pelo que se 
facilita a transmissao eletrica de uma celula para outra, 
gragas a existencia de diversos tipos de unices entre as 
cdulas, que como discutido anteiioimente, podem ser 
jungoes intercelulares do tipo gap junctions, que talvez 
sejam as mais eficientes em constituir este sincicio funci- 
onal liso. Demonstrou-se que as fibras lisas podem se 


b 
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Fig. 8-5 -Tentativa lie modelo ile um aparelho contratil ile celula 
muscular lisa. As unidades contrateis estao compostas - neste 
caso - so de filamentos grossos e finos (a), mas estao ancorados 
pelas suas terminagoes as placas de ancoramento do plasmale- 
ma, ou bandas densas de membrana, A rede de filamentos 
densos da esqueletina coiporal (b) forma uma composigao entre 
as unidades contrateis, estando tambem encostada na membra¬ 
na celular (c), 

ligar a outros tipos de celulas, como os endoteliocitos ou 
celulas da mucosa nas vias aereas, por exemplo. 

Inerva^ao do musculo liso 

Para o musculo esqueletico a ineivagao motora e 
imprescindivel, nao sendo para o musculo liso, que 
podeiia gerar seu potencial de agao por si mesmo, que 
difundindo-se pode dar lugar a contragao muscular. 
Contudo, ha ceitas duvidas acerca desta automaticida- 
de, porquanto nos drgaos que possuem esta propiiedade 
— pelo menos alguns — ex istem dentro do mesmo muscu¬ 
lo liso estiuturas neivosas intrapaiietais, como e o caso 
dos plexos intraparietais do intestino (plexossubmuco- 
so de Meissner e intramuscular de Auerbach), que pode- 
liam, de fato, ser os tecidos geradores do potencial ele- 
tiico. Contudo, a ineivagao do musculo liso nao deixa de 



Fig.8-6-Representagao diagramaticade um neuronio simpatico 
eferente i|ue inerva uma fibra muscular lisa, Destacam-se as 
varicosidades do axdnio. 
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ser importante, pertencendo exclusivamente ao sistema 
nervoso autonomo (parassimpatico e simpatico), sendo, 
em teimos gerais, uma ineivagao dupla, no sentido que 
a excitagao de uma divisao deteiminaria contragao, en- 
quanto a outra produziiia relajeimento ou vice-versa. 
Ora, nas varicosidades, ou pequenasdilatagoesdo neivo 
intracelular (Fig. 8-6), produzir-se-ia a liberagao de neu- 
rotransmissores; no entanto, podem existir tambem 
situagoes em que ha contato indireto, segaindo longas 
vias de difusao e f oimagao de gradientes para neurotrans- 
missores. Nao existiiia, poitanto, uma sinapse classica, 
como a desciita na jungao neuromuscular do musculo 
esqueletico. For outro lado, dentro das mencionadas 
vaiicosidades encontram-se vesiculas emitocondrias, e 
nos espagos inteivaiicosidades existem microtubulos d 
ou microfilamentos. Ora, os neivos que chegam ao 
musculo liso sao feixes de axonios, sustentados por 
celulas de Schwann, que sofrem um amplo processo de 
ramificagao, tomando-se progressivamente mais delga- 
dos. A presenga de vaiicosidades, cada uma cairegando 
vaiias vesiculas sinapticas, pode ser usada para defmir 
um terminal nervoso. Dai, a terminagao neivosa seiia 
uma foima geralmente usada como s'monimo de vaiico- 
sidade, referindo-se ao ponto situado ao longo do axonio 
onde se aimazena e libera transmissor neural. Seja pelo 
meio que for, o neurotransmissor precisa de um receptor 
especifico, de modo que, uma vez ligado a ele deteimina- 
se umcomplexo sistema de transdugao de sinais. Toda- 
via, nao se tern certeza se todas as vaiicosidades de um 
axonio sao ativadas ao mesmo tempo, ou se existiiia a 
possibilidade de impulsos neivosos reciutarem diferen- 
tes numeros de vaiicosidades a partir de um mesmo 
axonio para a liberagao do neurotransmissor. Devido a 
estes considerandos, o real significado das vaiicosidades 
nao e perfeitamente claro, embora saiba-se que se incre- 
menta o numero de teiminagoes neivosas segundo o 
nivel do funcionamento do feixe neivoso. Alias, foram 
desciitos tres tipos de vesiculas nos teiminais neivosos 
autonomos: (a) agranulares grandes ou sinapticas, que 
estao em associagao com acetilcolina, sendo identicas as 
desciitas no sistema neivoso central; (b) vesiculas agra¬ 
nulares pequenas, predominantes nas vesiculas sinapti¬ 
cas, dos mamiferos em geral; possuem umnucleo central 
denso que contem noradrenalina; (c) vesiculas granula- 
res grandes, presentes no peiineuro dos neuronios, 
apresentam-se, em geral, em tecidos que contem seroto- 
nina ou adrenalina. 

Deve-se assinalar que tambto a diferenga com o 
musculo estiiado, o neivo nao e indispensavel para deter- 
minar e manter o trofismo da fibra muscular, talvez 
porque o musculo liso receba multiplos sistemas de sina'is, 
ks vezes simultaneamente, que seiao discutidos a sega'ir, mas 
no que diz respeito ao trofismo e proliferagao, o simpa¬ 
tico desempenhaiia um papel modulador destacado. 

Sinais do musculo liso 

Como apresentado, o sinal que leva a contragao 
muscular lisa pode adotar naturezas muito diversas, 
como: 


♦ Miogenica, ou seja, gerado no mesmo musculo. 

♦ Neurogenica intrmseca, ou seja, smal promovi- 
do por estruturas neurais incoiporadas ao mesmo mus¬ 
culo; isto atraves de neurotransmissores. 

♦ Neurogenica extrinseca, isto e, por neurotrans¬ 
missores liberados da fibra neivosa (simpatica ou paras- 
simpatica) nas vaiicosidades ou, talvez, por difusao. 

♦ Biogenicas endocrinas, referentes a substancias 
capazes de excitar o musculo liso, sejam estas hoimonios 
circulantes, por exemplo, angiotensina-11, adrenalina, 
vasopressina, colecistocinina, CRH etc. 

♦ Biogenicas paracrinas, relativas a substtacias for- 
madas in situ, como calicreina, bradicinina, endotelinas 
etc. 

♦ Farmacos circulantes. 

Recentemente comunicou-se que ex istiiia um tipo de 
liberagao espontanea de calcio ionico ou calcium sparks 
(fa'iscas de calcio); tanto nesta circunstancia como nas 
anteiiores, a elevagao do conteudo intramioplasmico de 
calcio ionico pode deteiminar abertura de canals de 
cloreto, o que produz repolarizagao ou hipeipolaiizagao 
da membrana. 

Pode-se compreender que a grande diversidade de 
estimulos efetivos sobre a celula muscular lisa outorga a 
este musculo uma maior independencia do sistema ner¬ 
voso, dai tambem, sua maior res'istencia a um bipotro- 
fismo por desneivagao do musculo. 

Potencial de repouso 
da fibra muscular lisa 

Apolarizagao que apresenta a membrana plasmatica 
parece ser mantida permanentemente pela bomba NaV 
K"" dependente da energia fornecida pelo metabolismo, 
mas, devido a ritmicidade que pode apresentar o mus¬ 
culo liso, ou melbor ainda, exibir uma auto-iitmicida- 
de, exige descrever o potencial de repouso como a 
maxima polaiizagao alcangada pela membrana entre 
dois periodos de atividade. Deve-se salientar que no 
musculo liso o potencial de equilibrio de Cl“ contiibui 
significativamentepara deteiminar o potencial de mem¬ 
brana, dai que este apresenta em media um valor de 
—55 mV, embora este seja um valor bastante variavel 
segundo o tipo de musculo. Ora, a despolarizagao do 
musculo I’lso e produzida basicamente pelo ingresso de 
calcio ionico; deste modo, bloqueando os canais de 
sodio (rapido, por exemplo) nao se altera a eletrogenese 
do musculo liso, enquanto os bloqueadores de canais de 
calcio podem faze-lo, como ocorre com verapamil ou 
metoxiverapamil. 

Mobiliza^ao do ion calcio 

Seja qual for o sinal deteiminante da contragao mus¬ 
cular l isa, o mecanismo deteiminante que leva a contra¬ 
gao e a movimentagao do ion calcio, que aumenta no 
mioplasma, de onde procede a regular as interagoes 
entrecruzadas, do mesmo modo como o f az no musculo 
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estriado, mas agindo obviamente sobre um aparelho 
contratil de estruturagao diferente e nao sobre a troponi- 
na, dado que esta nao existe no musculo liso. 

Como analisado anterioimente, a existencia de uma 
ampla diversidade de sinais que chegam a celula muscu¬ 
lar lisa — atraves de diversos mecanismos — pode se 
evidenciar o incremento mioplasmico de calcio, porem, 
para poder compreender seu mecanismo, e necessaiio 
piimeiro analisar, embora brevemente, os tipos de con- 
tragao que pode apresentar um musculo Tiso. 

Tipos de contra^es musculares lisas 

Diferenciam-se dois grandes tipos de contragao mus¬ 
cular lisa, a fasica e a tonica. A piimeira se ref ere a uma 
contragao muscular de rapido imcio (breve peiiodo de 
ativagao) e duragao relativamente curta, de segundos, ou 
maximo minutos, apds a qual o musculo se relaxa; 
corresponderia mais ou menos ao abalo muscular esque- 
letico. A contragao tonica ocorre, em geral, mais vagaro- 
samente, mas a contragao pode ser mantida por peiiodos 
bem mais longos que no caso anteiior. Ora, a contragao 
fasica se apresenta quando ocoire uma descarga de 
potencia’is de agao ou ha curto periodo de ocupagao do 
receptor, condigoes ambas quelevamao aumento da taxa 
intramioplasmica do calcio, deteiminando tambem uma 
pequena contragao muscmlar, ou pode tratar-se de uma 
seiie de descargas roantidas por ceito tempo, deteimi- 
uando uma contragao roaior e mais persistente, de modo 
que analogamente podeiia considerar-se como “tetano''. 
Ver Fig. 8-7. 


Na contragao tonica detecta-se uma contragao perdu- 
ravel no tempo, devido a um incremento rapido inicial 
de calcio ionico, mas posterioimente sua concentragao 
intramioplasmica pode ser conseivada relativamente 
alta no tempo, o que depende fandamentalmente do 
ingresso de calcio do extracelular. Deste modo, se o pico 
inicial de calcio for bloqueado, a contratilidade muscu¬ 
lar apresentar-se-a mais vagarosamente, embora depois 
possa ser mantida com a mesma intensidade do caso 
anterior. 

Mecanismos de transdu^ao do sinal 

Todos eles se referem a como aumentar a concentra¬ 
gao intracelular de calao ionico, dado que cada um 
destes sinais funciona como um influxo de infoimagoes 
que se expressa por incremento da ta»i mioplasmica de 
calao ionico. Isto pode ocoirer por diversos mecanis¬ 
mos, entre os quais devem-se considerar: 

• Influxo de calcio ionico dependente do poten- 
cial de membrana. O potencial eletiico da membrana 
muscular Tisa e devido primaiiamente ao potencial do 
equilibiio de Donnan, relativo a concentragao e peime- 
abilidade de potassio e sodio, mas tambto depende da 
bomba eletrogenica Na^/K^, funcionando na razao 3/2, 
pelo que resulta um transporte de uma carga positiva 
a mais no extracelular, o que contribuiiia ao redor de 
+20 mV para atingir o equilibrio de Donnan, chegando 
este entao a um valor de —50 a —70 mV. Refira-se a 
Fig. 8-8B. 


Fig. 8-7 - Representagao das contragoes 
fasica (A) e tonica (B) do musculo liso. A 
contragao fasica (A) e produzida por um 
incremento transiente de calcio (a) e uma 
correspondente pequena contragao (a, na 
linha de forga). Quando os estimulos sao 
breves e repetidos (calcio b), aforga produzi- 
da e major e mantida (b na linha de forga), 
o i|ue simularia um tetano do musculo 
esqueletico, Na contragao tonica (B), a 
ativagao e mantida no tempo, O teor de 
calcio aumenta rapidamente, logo desce, 
mas se mantendo elevado no tempo pela 
passagem de calcio provindo do extracelu¬ 
lar (calcio a); a forga produzida e elevada e 
mantida (forga a). Em calcio b, o aumento 
do cation e menor, porem persistente, pro- 
voca uma forga b, que demora em determi- 
nar-se, mas chega aproximadamente ao 
mesmo nivel de forga b. As diferengas sao 
de Vidas aos mecanismos pelos quais o 
calcio regula o entrecruzado. Para maiores 
detalhes, consultar o texto, 


Calcio 
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Fig. 8-8 - Esquema iliagramatico 
dos mecanismos que controlam o 
teor de Ca^-^ intramioplasmico, ne- 
cessanb para a contragao do mus¬ 
culo liso pela interagao entre o cal- 
cio e o entrecruzado. 

(A) Mecanismo mediado pela aber- 
tura de canals de calcio decorrente 
daativagao do receptor por hormo- 
nio ou substancia agonista. 

(B) Abertura de canal de calcio de- 
pendente de potencial eletrico, por 
exemplo daiiuele atingido na despo- 
larizagao, ou seja, valor de-h 20 mV. 
(C} Calcio liberado do deposito no 
reticulo sarcoplasmico, causado por 
segundo mensageiro, o 1,4,5-tn‘- 
fosfato de inositol (lns[1,4,5]P3) ge- 
rado na membrana sob a agao da 
fosfolipase C que age sobre o 
fosfatidilinositol (PI). 

(D) Agao de bombas existentes nas 
membranas plasmaticae do reticu¬ 
lo sarcoplasmico, usando ATP co- 
mo fonte de energia, 



Ora, havendo despolaiizagao na membrana abrem-se 
canais que previamente estavam fechados pelo potencial de 
membrana; trata-se de canais de calcio dependentes de 
potencial. Acredita-se que os musculos lisos fasicos 
apresentaiiam potencial de agao em algum nivel ciitico 
de despolaiizagao, com o que o calcio pode aumentar no 
mioplasma. Pot outro lado, nos musculos lisos tbnicos 
nao se apresenta geragao de potencial de agao, mas 
possuem canais de Ca'"'" dependentes de potencial. O 
incremento de calcio, alias, deprime a bomba eletrogto- 
ca Na'^/K^, fato que incrementa ainda mais o conteudo de 
calcio mioplasmico. 

• Abertura de canais de calcio ativados por recep¬ 
tor no sarcolema. Este receptor pode se ligar ao agente 
estimulador, pelo que aumenta a peimeabilidade ao 
calcio; trata-se entao de canais ativados por receptor, 
peimitindo-se o influxo de cala o do meio extracelular. 
Contudo, o mecanismo nao e tao simples, porquehaveiia 
um conjunto de fenbmenos inter dependentes que levam 
a contragao ou ao relaxamento da fibra muscular (Fig. 
8-8 A). Ass'im, ao haver contragao e m'lster acelerar o fluxo 
de calcio para o meio intramioplasmico; isto seiia produ- 
zido atrav^ do que segue: 


♦ Inicia-se o processo pela ativagao de guaninanucleo- 
tideos ligados a protemas, ou seja, proteinas G, que se 
acoplam a mensageiro secundaiio. Nas celulas muscula- 
res lisas das vias aereas, como as bronquicas, por ejcmplo, 
a ativagao do receptor ativa o turnover de fosfatidilino- 
sitol, pelo qual se forma um segundo mensageiro, o 1,2- 
diacilglicerol, que pode ativar a proteina quinase C 
(PKC), bem como se foimar inositol 1,4,5-trifosfato 
(lns[l,4,5]P3), o qual se liga a seu receptor intracelular, 
que mobiliza o calcio intracelular. Deste modo, tanto a 
mobilizagao do calcio como a ativagao de PKC desempe- 
nham pap& ciiticos para iniciar e modular agudamente 
a intensidade e duragao da contragao do muscTilo liso das 
vias aereas (broncoconstrigao). Isto pode ser obseivado 
na Fig. 8-9. Por outro lado, a ativagao de um receptor 
mediado por agonista broncodilatador esta associada a 
exagerado acumulo de outro segundo mensageiro, o 
AMPc, que, por sua vez, ativa a proteina quinase depen- 
dente de AMPc, induzindo a fosforilagao de proteinas 
especificas que levam o musculo liso das vias aereas a se 
relaxar. Trata-se, entao, de dois sistemas de ativagao 
perfeitamente distintos, de modo que no s'lstema bronco- 
constiitor, seiia chave o acumulo de Ins[l,4,5]P3 e, no 
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Fig. 8-9 - Esquema representative do controle da contratilidade 
ila fibra muscular lisa ilas vias aereas que pode dar lugar a 
contragao ou a relaxamento muscular liso segundo o mecanismo 
envolvido - a ou b - iniciado pela ativagao da proteina G 
promovida pelo complexo receptor + agonista (ou antagonista 
segundo o caso). (a) Expressa finalmente broncoconstrigao, 
fenomeno mediado por varios processes de ativagao em serie, 
mas sendo as pegas-chave a ativagao de proteina quinase C 
(PKC) e a ulterior mobilizagao de calcio. (b) Exprime finalmente um 
relaxamento da fibra muscular lisa das vias aereas produzido por 
sequencia de eventos que estao centrados na formagao de 
AMPc, De acordo com Hakonarson, 1998, 


s’lstema broncodilatador, as modificagbes do AMPc por 
modulagao alterada do receptor/protema G que controla 
atividade da adenilciclase. Isto pelo menos tern sido 
comprovado nas celulas musculares lisas das vias aereas 
(Fig. 8-9). 

• Controle da liberagao de calcio ionico do reti- 
culo sarcoplasmatico. Refere-se a bombas que ativam a 
transferencia de calcio de retomo ao reticulo sarcoplas¬ 
matico, ou bem sua extiusao para o meio extracelular, de 
modo que, se for menos ativado este controle, promover- 
se-ia a saida de calcio deste depbsito, aumentando seu 
teor no mioplasma. Ver Fig. 8-8C. 

• Seqiiestragao e extrusao de calcio ionico por 
bombas em ambas as membranas. Seiia um processo 
combinado de movimentagao de calcio com o reticulo 


sarcoplasmatico e com o meio extramuscular, ja comen- 
tados. Obseivar Fig. 8-8D. 

• Intercambio Ca^VNa^ atraves do sarcolema. O 
movimento de sbdio promove, por razbes eletroquimi- 
cas, movimento inverso do calcio ionico, 

Deve-se salientar que o ion magnesio e um agente 
que impede a agao do calcio ionico, porque inibe a 
entrada de calcio, mas tambem a liberagao intracelular, as 
oscilagbes no citosol de calcio e a mesma contragao fasica 
induzida pelo calcio. O ion aluminio tambem inibe a 
peimeabilidade da membrana para o calcio. Por outro 
lado, o inositol-trifosfato (lns[l,4,5)P3) tambem exa- 
gera o conteudo de calcio no citosol muscular Tiso. Ora, 
as oscilagbes intracelulares de calcio parecem depender 
de canais sensitivos a inositol-tiifosfato e lyanodina, 
atraves de receptores especificos; isto tern impoitancia 
para o desenvolvimento e manutengao de contragbes 
fasicas, por exemplo, de miometiio. 

Do exposto, seja por diferentes mecanismos, o calcio 
ionico se incrementa no meio intracelular, pelo que pode 
regular o sistema entrecruzado da celula muscular lisa. 
Deve-se salientar — como insistido — que o aparelho 
contratil Tiso carece de troponina, que o Ca"" nao pode se 
ligar a esta molecula, que sugere-se que a regulagao 
ocoireiianomesmoentrecruzado (ver Figt. 8-3e8-5),de 
modo que o mecanismo da contragao muscular I'lsa nao 
e alosteiico, ou seja, por ligagao reversivel do calcio ao 
sitio de regulagao confoimacional (como ocoire no mus¬ 
culo estiiado); mas, neste caso, envolveiia um processo 
de fosforilagao de residuos especificos de serina do 
entreciuzado, que estaiiam no filamento fino. Trata-se, 
assim, de um mecanismo covalente, em que o entreciu¬ 
zado e quimicamente alterado, usando ATP como doador 
de fosforo. O processo de fosforilagao do entreciuzado e 
fundamental para a contragao; esta inicia-se pela agao de 
uma enzima, a mioquinase, que e, em verdade, uma 
quinase de cadeia leve de miosina — MLCK, ou mtosin 
light chain feinas^ —, mas cuja forma ativa e um complexo 
com calcio-calmodulina. Acalmodulina e uma proteina 
que possui 4 sitios de ligagao de alta afinidade pelo calcio 
ibnico, participando, port an to, na ativagao de vaiias 
enzimas dependentes de calcio, entre elas a adenilciclase, 
que cinde o ATP emAMPc, bem como a fosfodiesterase, 
que desdobra o AMPc em AMP5*; por sua vez, a MLCK e 
desativada por remogao de giupos fosfato da cadeia leve; 
trata-se daMLCP OU fosfatase de cadeia leve de miosi¬ 
na, que nao e calcio-dependente. Ver Fig. 8-10. Assim, 
havendo entreciuzado ja fosfoiilado, pode ciclar, isto e, 
relaxar por desfosfoiilagao e voltar a se contrair, sem 
precisar novamente do calcio, mas so podera faze-lo ate 
que ocoira desfosfoiilagao promovida pela miosina fos¬ 
fatase (MLCP). Na Fig. 8-11 pode-se advertir o papel da 
calmodulina e sua relevancia na contratilidade muscular 
lisa, bem como em outras fungbes, como assinalado na 
Tabela 8-11. 

Demonstrou-se que o processo de fosfoiilagao da 
miosina de cadeia leve e, posteiioimente, a modificagao 
mecanica muscular vai provocar aumento do volume 
celular e incremento das mitoses; isto seiia decoirencia 
da ativagao secundaiia de uma MAP-quinase, ou seja. 
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lima proteina quinase ativadora de mitogeno, fenomeno 
produzido pela mesma MLCK, Ver Fig. 8-10. 

Caracteristicas mecanicas 
da contra^o muscular lisa 

Do mesmo modo como no musculo esqueletico, ja 
comentado no Cap, 7, existem duas rdagoes impoitan- 
les: forga/comprimento e velocidade/carga. No que diz 
respeilo ^ relagao forga/comprimenlo, a forga varia de 
acordo com o tipo de tecido e as caracteristicas da celula 
muscular lisa, sendo, nao obstante, que a maxima forga 
tern 6timo compiimento. No caso do musculo ]iso, 
haveria uma forga passiva importante, seguramente pro- 
duzida pelo tecido conectivo, participante do compii¬ 
mento 6timo. 

O miisculo liso pode desenvolver bastante forga, mas 
a velocidade da contragao musc-ular lisa e lenta, isto 
talvez porque a atividade ATPasica lisa e bem menor. 
Curvas de velocidadeyforga se caracterizam por apresen- 
tar um tipo de dependSncia hiperbolicade velocidade em 
carga, ou seja, com carga moderada o musculo pode se 
contrair maximamente. 

Ambos os fenOmenos apresentados assinalam um 
mecanismo bdsico de deslizamento entre filamento e 
entrecnizado, detenninado pela sua f osforilagao. Ana- 
lisar Fig. 8-12. 

A forga, ali^s, depende da fosforilagao mas nao line- 
armente, assim, diminuindo os niveis de caldo e da 
fosforilagao, os de forga podem se incremenlar; Isto 
explicaria por que a forga pode sermantida numa contia- 
gSo de tipo tOnico. Ora» no musculo liso ambos, carga e 
fosforilagiio do entree ruzado, determinam o grau de 
velocidade da ciclagem contragao-relaxamento do entre- 
cruzado, bem como consumo de ATP e velocidade do 
encurtamento (Fig. 8-12). 


miosina quinase (inativa) 


Adenilciclase 
inativa ^ 




Fig. 8-10 - Esquema acerca do papel do calciono processo de 
fosforilagao do entrecruzamento (actina-miosina) do musculo liso 
atraves de ativagSo da miosina quinase (ou MLCK), previa ligagao 
com a caimoduiina ativada pelo calcic ionico. O processo de 
desfosforilagao ooorre por retirada de Pi por agao enzimatica da 
miosina fosfatase. 


Tabela 8-11 — Efeitos da caimoduiina 

ativa (+ Ca++) 


Processo contratii do musculo liso 
m iosinaquinase entrecfuzamento fosforflado 

FosforilagSo de varies protemas 
o-quinases calclo-dependentes 

Metabolismo do calcio 
- ATPase 

Metabolismo dos nucleotideos ciclicos 
adenilciclase 
fosfodiesterases 
guanilciclase 

Metabolismo do glicogenio 
fosforilase-quinase 
o-quinase-glicogenio-sintetase 

Outras reagdes 
NDA quinase 


Adenilciclase 


ativa 


ATP 


Caimoduiina (inativa) 

n 

Caimoduiina (ativa) 


Fosfodiesterase 
inativa ^ 


▼ 

AMPc 


Fig. 8-11 - Esquema sobre a aivagao da 
caimoduiina pelo ion e sua agao {cai¬ 
moduiina ativa) sobre a fosfodiesterase e 
adenilciclase. controlando o AMPc. Corre- 
iacionar esta figura com a Tabela 8-II. 


Fosfodiesterase 
— ativa 


▼ 

AMPs 
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Fig. 8-12 - Efeitos do nivel de fosforilagao do entrecruzado na forga (A) e na velocidade de encuitamento (B). Ambos os valores sao 
dependentes tho grau defosforilagao, mas aforgae modificada mais precoce e impoitantemente, chegando a praticamente 100% com 
apenas 30% ile fosforilagao. 


Regula^ao do entrecruzamento 

Obviamente, no caso da contragao fasica muscular 
lisa, modulando o teor de calcio ionico no mioplasma 
podesercontrolada acontragaojcomo expressao mecanica 
do processo quimico; contudo, para a contragao de tipo 
tonico o controle parece bem complexo. Para isso, recor- 
re-se a regulagao covalente da fibra muscular lisa, 
porque havendo basicamente uma fosforilagao do entre- 
cnizado, explicar-se-ia a presenga de propiiedades dife- 
rentes do musculo I'lso. Postula-se que haveiia dois ciclos 
de entreciuzamento diferentes, mas deteiminando, ao 
mesmo tempo, quatro estados diversos de entreciuza¬ 
mento. Um desses ciclos seria o lento, caracteiistico de 
entrecruzamento fosforilado com consumo de um 
ATP. Outro seria um ciclo muito mais vagaroso, envol- 
vendo a hidrolise de dois ATP, dos quais um serviiia 
para a transdugao quimico-mecanica e o outro para a 
fosforilagao do entreciuzado. Ora, havendo diminuigao 
do calao e da fosforilagao, predominaiia o chamado 
estado 4, sem desligamento, pelo qual ha uma vigorosa 
limitagao da velocidade da contragao. Como discutido 
anterioimente, a velocidade do encuitamento depende 
da maior proporgao de entreciuzamentos que ciclam 
lentamente, porque ha aumento do calcio e da fosfoiila- 
gao. Deteiminou-se que esta regulagao covalente limita a 
eficiencia do trabalho realizado pelo musculo liso enciar- 
tado, havendo ganhos na economia da contragao tbnica, 
em que nao ha encurtamento nem trabalho ou turnover 
diminuido de entreciuzamento; alem disso, o consumo 
de ATP esta reduzido na fosfoiilagao de tipo oxidativo. 


mas exige oxigenio e apoite sanguineo adequado, que e 
precisamente bem caracteiistico do musculo liso. Pela 
mesma causa, nao se apresenta fadiga no musculo liso 
contraido tonicamente, mas tendo um fomecimento de 
sangue suficiente. 

Finalmente, na Fig. 8-13 pode-se advertir o aspecto 
de uma celula muscular lisa relaxada, em contragao 
parcelar ou local ou quando apresenta sua situagao de 
contragao completa. 



Fig. 8-13 - Representagao esquematica the uma celula muscular 
lisa mostrando como o aparelho contratil esta ligado a superficie 
celular. As densidades ao longo da membrana plasmatica repre- 
sentam corpos densos da membrana plasmatica - placas the 
ancoramento -e as linhas que as conectam representam parte do 
citoesi|ueleto do aparelho contratil. Assinalam-se tres graus dife¬ 
rentes de contratilidade, de cima para baixo, celula relaxada: 
celula contraida parcialmente e celula contraida maximamente. 


Fisiotogia do Musculo Liso 
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1, O musculo liso representa um tipo suigeneris de 
musculo visceral ou de recobeita de visceras ocas; 
caracteiiza-se por nao depender da vontade, nem de 
precisar do sistema neivoso para sua fungao contratil, 
apresentando, portanto, umceito grau deautomatici- 
dade, gerando seu propiio potenaal de agao. 

2, Sua estruturagao nao apresenta sarcomeiizagao, 
pelo ordenamento de proteinas que foiroam um en- 
trecruzado ou aparelho contratil, centrado em pon- 
tos de maior densidade eletronica, corpos densos e 
areas ou bandas densas de membrana, para onde 
convergem os filamentos finos (actina) e grossos 
(miosina), existindo, alem disso, filamentos inter- 
medios, de ligagao, especialmente com a membrana 
que, por sua vez, se associa ao meio extracelular. 

3, O processo de contragao nao ocorre como um 
fenomeno alosterico - caracteristico do musculo es- 
tiiado - mas por regulagao covalente, promovida 
pela fosforilagao do entreciuzado, deteiminado pela 
ativagao da enzima miosina quinase pelo complexo 
calcio-calmodulina ativada; o processo de desfosfoii- 
lagao ocoire pela agao da mios ina fosfatase, deteimi- 
nando-se o fim da contragao. 

4, O fenomeno basico da contragao muscular lisa 
radica na mobilizagao de calcio ionico, que aumenta 
no mioplasma. Isto pode ocorrer atraves de diversos 
mecanismos, pelo que o musculo liso e excitado por 
diversos tipos de sinais - eletiicos e qu imicos - que sao 
transduzidos para promover a mobilizagao do calcio. 


5, Mecanicamente, o musculo liso pode deteimi- 
nar contragoes f asicas e tonicas, apresentando carac- 
teiisticas mecanicas distintas provocadas por libeiagao e 
agao diferentes de calcio. Por outra parte, as caracte- 
risticas da forga produzida e da velocidade do encur- 
tamento muscular guardam relagao com o grau de 
fosfoiilagao do entrecruzado ou aparelho contratil. 

6, Os mecanismos determinantes da contragao 
ou do relaxamento do musculo liso - pelo menos na 
musculatura lisa bronquica - sao diversos, mas inicia- 
dos por ativagao da proteina G, de modo que na 
contragao, seiiam fundamentals o inositol-trifosfato 
(Ins 11,4,5] P3) e a mobilizagao de calcio, enquanto no 
relaxamento a pega-chave e representada pela foima- 
gao de AMPc. 

7, A fi bra muscular lisa nao apresenta inervagao que 
nao sej a esti itamente do s istem a autonomo, sem apresen- 
tar sinapse, masinter-relagao por neurotransmissores, 
liberados espec ialmente nas varicosidades do axonio. 

8, Uma caracteiistica do musculo liso e sua grande 
vaiiabilidade morfologica e funcional, especialmente 
no referente a agao de substancias que se ligam a 
receptores especificos de membrana. Dai resulta mui- 
to dificil classificar adequadamente as celulas muscu- 
lares lisas. Bozler classifica-as em tipos uniunitarios, 
multiunitarios e mistos. Bumstock classifica segan- 
do as caracteristicas de ineivagao autonoma e da 
propagagao intratissular do impulso em tres modelos 
(Afi e C). 
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C. R. Douglas 


Estudo de urn sistema integrador 

O sistema neivoso, fundamental na Fisiologia, de 
mode relativamente recente, tern chegado a ser compre- 
endido, embora nao ainda em foiina total, mas o seu 
conhecimento num peiiodo de tempo cuito tern chegado 
a ser enoime, gragas ao desenvolvimento biotecnologico 
que tern permitido seu estudo mais detalhado. De fato, a 
biotecnologia eletiica, com o registro de potenciais ele- 
tricos de paites do sistema ou ate setores microscopicos 
da celula neivosa, por uma parte, a histo e citomicrosco- 
pia, incluindo a eletronica, por outra, tern passado a 
constituir outrosprocedimentos basicos uteis; obviamen- 
te a sua aplicagao na clinica neurologica, incluindo a 
ressonancia magnetica e a tomografia computadoriza- 
da, e mais recentemente a aplicagao das tecnicas de 
Biologia Molecular e da Genetica, tern peimitido aquele 
conhecimento mais cabal do sistema neivoso. Cbama a 
atengao na Histoiia da Medicina a pouca impoitancia 
implicada ao sistema neivoso no estudo fisiologico, inclu¬ 
sive de escolas tao evoluidas como a chinesa, que confe- 
liam um papel insignificante ao cerebro, apesar que ha via 
uma posigao filosofica favoravel, cuiiosamente o papel 
integracionista que realiza o sistema neivoso era explana- 
do pela escola chinesa como dependente de outros orgaos, 
alheios ao sistema neural, como figado ou coragao. 

Os trabalhos pioneiros, entre outros, desenvolvidos 
por Santiago de Ramon y Cajal na Espanhae Sherrington 
na Inglaterra, sobre Neurof’isiologia, de modo especial 
peimitiram, no seculo XX, esse avango vigoroso do 
estudo do sistema neivoso. Segundo os autores moder- 
nos nao seiia possivel estudar e avangar na Neurociencia 
sem a presenga previa de Cajal na entrega da 
conceptualizagao da organizagao celular do s istema ner¬ 
voso, porque do estudo do neuronio localizado em 


diversas estiuturas do sistema nervoso e abordando a 
investigagao em diversas especies animais, Cajal pode 
desenvolver teorias acerca do funcionamento neivoso, 
tanto que sao peifeitamente validas ate a atualidade. 
Neste aspecto, a contiibuigao — tambem basica — de 
Golgi, usando a tecnica da tingao argentica, foi funda¬ 
mental na sua foimulagao. 

Doutrina neuronal 

A doutiina neuronal proposta por Cajalsustenta que 
o neuronio, como elemento celular individual, oferece a 
capacidade de comunicar-se com outras celulas s'lmila- 
res pelo contato sinaptico, constituindo verdadeiros 
blocos de construgao do cerebro, funcionando de modo 
polarizado, ou seja, possuindo a habilidade de conduzir 
impulsos seguindo uma determinada oiientagao, de tal 
modo que as afluencias ou fluxos de ingresso se efetua- 


Boxe 9-1 


Caracterfsticas gerais do neuronio 

• Possui uma membrana celular eletricamente exc/- 
tave! (ver Cap. 4). 

• Possui meios de intercomunicagao atraves des/nap- 
se-qufmicaou eletrica-dos neuronios entre si, bem 
com efetores, ou ceiuias nao nervosas, mas as quais 
os neuronios se iigam. 

• Contem no seu interior um tipo de tiiamento interme- 
diario ou neurofUamanto, 

• Apresenta capacidade secretoria e de sintese, de- 
terminando esfocagens moiecuiares ou secregdes 
hormones, seja como neurotransmissora, neuro- 
justacrina, neuroparacrinaou neuroendocrina. 










liam atraves dos dendrites, ao passo que as saidas ou 
efluencias se daiiam por meio dos axonios, peimitindo 
um sentido das inter-relagoes mtiltiplas que se produ- 
ziiiam no s'lstema neivoso. Esta fungao neuronal seiia 
possivel gragas as peculiaiidades do neuronio, ou seja, 
como indicado no Boxe 9-1. 

Na Fig. 9-1 pode ser visualizada a morfologia geral do 
neuronio, bem como algamas variedades que a celula 


nervosa pode oferecer. Via de regra, os neuronios podem 
dif erir entre si sob diferentes aspectos, pelo que e possivel 
classifica-los segando o indicado na Tabela 9-1. 

Pot outra paite, como pode se evidenaar na mesma 
Fig. 9-1,0 axonio e paite do neuronio que se diferencia 
do dendiito, isto gragas aos seguintes fatores que devem 
ser tornados em conta na sua fungao, de acordo com a 
Tabela 9-1. 


Tabela 9-1 
Tipos de neurfinios 


Diferenciam-se segundo: 

Seu tamanho, de modo que o diametro do soma poderia se estender de um valor de 5 a 150 jim, sendo assim, 
grosso modo, pequenos, medianos e grandes ou gigantes. 

A forma do neuronio em unipolar, bipolar, pseudo-unipolar, pluripolar, ou qualitativamente como estrelado, 
horizontal, piramidal, granular, fusal ou pela forma de castigal {chandelier). 

O compnmento do axonto, em tipo Golgi I ou de projegao/revezamento, ou tipo Golgi II ou interneuronio. 

Sua fungao, como neuronios excitatorios, inibitorios, modulatorios, sensorios, motores ou comissurais (de 
intercomunicagao). 

A fungao do neurotransmfssorWberado nasinapse, de modo que poderia se comportar comotransmissor mesmo 
ou bem como neuromodulador, ja que poderia liberar diversos tipos de substancias ativas, a saber: colinergico 
(acetilcolina);adrenergico {adrenalinaou noradrenalina); dopaminergico (dopamina); serotoninergico {serotoninaou 5- 
hidroxitriptamina), gabaergico {GABA ou acid 0 7 -aminobutfrico); glutaminergico (glutamina); peptidergico (peptfdeos, 
de modo geral); purinergico (purinas, como ATP, ADP, adenosina) ou nitroergico (oxido nftrico), como os principals 
meios de intercomunicagao sinaptica. 


Tabela 9-11 

Caracteristicas diferendais entre ax6nio e dendrite 

Axonio 

Dendrito 

Extensao unica do corpo celular 
(ou eventualmente do dendrito) 

Extensao celular unica, 
ou mais trequentemente multipla 

Pode conter a maioria das organelas 
celulares 

Contem todas as organelas celulares, 
exceto aparelho de Golgi 

Forma de cilindro, com terminagao profusa, 
botdes ou varicosidades, onde ha vesfculas 
sinapticas 

Impulsos com diregao proxinno-distai; 
ramiticagdes contendo espinhas que 
recebem multiplicidade de sinapses 

Pode conter ou nao mielina 

Raramente mielinizados 

Ramiticagao pode ocorrer longe ou perto do soma 

Raramente ramifica proximo ao soma 

Potencial de agao se inicia no segmento 
inicial (gatilho), propaga-se ao longo do 
tronco ate terminals axonais 

Geralmente tern sftio receptor principal 
de sinapse (membrana pos-sinaptica) 

Poderia estar ausente (celulas amacrinas) 

Estruturalmente ausente em celulas unipolares 

Baixo consume de energia, exceto nas 
terminagoes axonais 

Alto consume de energia (o maior do neuronio) 

Determina area denominada segmento 
inicial, onde e gerado o potencial de agao 

Nao gera potencial de agao; carece 
de segmento inicial 
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Fig. 9-1 - Esiiuematizagao dos diferentes tipos de neuronios havidos na especie humana. 


Celulas da glia ou neuroglia 

O sisteiDa neivoso esta integrado basicamente por 
neuronios que apresentam as caracteristicas discutidas 
previamente; contudo, o s’lstema neivoso conta com 
outro tipo de celulas inteipostas entre os neuronios, estas 
sao as denoroinadas celulas da glia que, embora ocupem 
ao redor de 50% do espago neivoso, representam apenas 


10% quando sao avaliadas as populagdes celulares inte- 
grantes do sisteroa neivoso. Estas celulas tern uroa origem 
embriologica comum com os neuronios, mas fancional- 
mente sao diferentes, ja que nao estabelecem sinapses, 
nem sao excitaveis, mas diferentemente apresentam ha- 
bilidade mitotica, motivo pelo qual podem ter capacida- 
de reparativa ou quiga regenerativa, propiiedade de que 
carece o neurdnio mesmo. Alias, reconhecem-se cinco 
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tipos de neuroglia: astrdcitos, oligodendrocitos, 
microglia, c^lulas ependimarias (todas elas localizadas 
no Sistema Nervoso Central) e as celulas de Schwann, 
que acorn panham os axOnios que foimam os neivos 


perif^ricos. Estas sSo representadas na Fig. 9-2, exceto as 
celulas do epSndima. 

Os astrdcitos representam as celulas inais abundantes 
da glia, apresentando duas formas prindpais; os astrod- 




Astrdcito 

protopl^smico 


Astrdcito 

fibroso 



C6lula de 
Schwann 




^^iij_SI 

— 


Oligodendrbcito 


Microglia 


Fig. 9-2- Esquemat izapao dos diversos tipos the celulas da glia observados no sistema nervoso humano. Somente as celulas ependim alias 
nao aparecem na figura. 
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tos fibroses, com longos processos que integram basica- 
mente a substancia bianca, junto com os axonios longos 
dos neuronios; por outro lado, os astrocitos pro- 
toplasmicos sao mais curtos, com processos grosses e se 
localizam na mateiia ciuzenta, formada especialmente 
pelos somas ou coipos celulares dos neuronios. Ambos 
os tipos de astrocitos apresentam uma terminagao 
pedicular que toma contato com os vasos sangaineos, 
podendo, por outro lado, contactar com os neuronios. 
Alms, apresentam um esqueleto intracitoplasmatico cons- 
tituido basicamente por GFAP ou proteina acidica fibiilar 
da glia. Estas celulas representaiiam as celulas conectivas 
do sistema neivoso, oferecendo aos neuronios um supor- 
te mecanico e metabolic o, apresentam uma caracteiistica 
sui gtntris: possuir canais de K", de modo que podem 
captar o excesso de potassio do meio extraneuronal, 
impedindo os efeitos deleteiios dos eventuais excesses de 
potassio no meio extracelular; alcm disso, os astrocitos 
podem captar neurotransmissores que sao liberados na 
sinapse, de modo que ao retira-los evitam a persistencia 
do sinal quimico na membrana pos-sinaptica. 


Dos outros tipos de celulas da glia, os oligodendroci- 
tos e as celulas de Schwann apresentam certas caracteiis- 
ticas comuns, embora as cdulas de Schwann rodeiem os 
axonios na peiifeiia, pelo que praticamente seriam ele- 
mentos propiios do Sistema Neivoso Peiifeiico. Este esta 
foimado, alcm das cdulas de Schwann, por axonios 
como elementos base, e alguns escassos coipos celulares 
encontrados piincipalmente nos ganglios neivosos, ou 
con juntos de neuronios que integram agiupamentos 
peiifeiicos de cdulas neivosas que, no Sistema Neivoso 
Central daiiam lugar a nucleos ou centros (ver adiante) 
de acordo com a complexidade do dito agrupamento 
central. 

As celulas de Schwann sao semelhantes aos oligoden- 
drocitos, mas estes teiiam localizagao central, no entanto 
as celulas de Schwann acompanbam os axonios fora do 
neuToeixo, onde possuem uma lamina basal, podendo ou 
nao foimar uma camada de mielina em tomo do axonio. 
Ver Fig. 9-3. Entende-se por mielina e, por consegainte, 
refere-se a axonio mielinizado quando este possui mem¬ 
brana plasmatica de celulas de Schwann ou oligodendro- 




Axonio 


Citoplasma 
de Schwann 


Membrana 

basal 


Linha densa 
major 


Cissura de 
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Linha densa 
menor 



Fig. 9-3 - A. Representagao esquematizada da celula de Schwann. Indica-se a forma como a celula de Schwann se localize em torno 
do axonio. determinando a existence de mielina, de carater predominantemente lipidico, o que confere propriedades funcionais ao 
axonio. Pela inter-relagao caracteristica da celula de Schwann em tomo do axonio, e tambem denominada neurUema. B. Alguns 
detaihes da celula de Schwann e suas partes, importantes no funcionamento. 
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citos que envolvem concentiicamente o axonio, de mode 
que a camada resultante de mielina seiia uma estiutura 
acelular que alterna dois tipos de elementos ou linhas 
densas: maiores e menores ou intrapeiiodicas, foiiuadas 
quimicamente por lipides - colesterol e fosfolipides - e 
proteinas propiias ou proteina basica de mielina. Descre- 
vem-se, por outra paite, as denoiuinadas fendas ou cissuras 
de Schmidt-Lanterman, que representam quebraduras- 
geralmente obliquas - das linhas densas maiores da mielina 
preenchidas com citoplasma das celulas de Schwann, cuja 
fungao seiia aparentemente nutiicional, favorecendo a 
difusao de metabolitos ate o mesmo cilindro-eixo. No que 
diz respeito a fungao desenvolvida pela mielina estaria 
referente ao isolamento ionico do axonio, reduzindo o 
fluxo de ions atraves do axolema e e?«cerbando a resis- 
tencia da membrana, pelo que se exagera a constante de 
compiimento, de modo que quanto mais grosso for o 
axonio, mais espessa a mielina circundante. A bainha de 
mielina ejeigera a velocidade de condugao eletrica ao 
longo do axonio, no entanto, a condugao dos potenciais 
de agao depende basicamente dos denominados nodulos 
de Ranvier. Sao entendidos portals espagos peiiodicos de 
poigoes dos axonios sem mielina em que ha grande densi- 
dade de coirente. Via de regia tern lugar a cada 0,5-2 mm 
ou distancia intemodal, de modo que quanto mais espes- 
so for o axonio, mais longo seria o espago intemodal. A 
existencia dos no dos de Ranvier deteimina uma transmis- 
sao eltoica de tipo saltatorio, ou seja, transmitindo-se 
um potencial de nodulo em nodulo, com o qual se ace- 
leraiia a transmissao do impulso eletiico; isto gragas a 
maioT transmissao da passagem de sodio. Deste modo, a 
velocidade de transmissao do impulso eletiico ao longo 
do neivo mielinizado sera de 120 m/s; no entanto, no 
nervo nao mielinizado a condugao sera de 2 m/s. 


Conceito de Sistema Nervoso: 
Periferico e Central 


Quando se refere a sistema neivoso, em geral, o 
conceito esta relacionado com a foima com que e estru- 
turado o conjunto de neuronios e cdulas da glia, de modo 
a constituir um sistema operante, eficiente como inter- 
relacionador e que deve exercer fungoes especificas de 
carater superior, ou tambem designadas fungoes 
intelectivas. Especifica-se como Sistema Neivoso Peiife- 
lico a estiuturagao de neivos que conectam o Sistema 
Nervoso Central - estiuturado no neuroeixo - com 
tecidos e orgaos nao neivosossituados na periferia, como 
musculos e glandulas, em termos gera'is. 

Sistema Nervoso Periferico 

O Sistema Neivoso Peiifeiico se refere a um conjunto 
de nervos ou fibras neivosas que comunicam o S’lstema 
Neivoso Central com os tecidos da peiifeiia nao-neural. 
A esquematizagao geral do S’lstema Neivoso Peiifeiico 
pode ser obseivada na Fig. 9-4. 


Os neivos sao conjuntos de axonios que apresentam 
sua origem em coipos neuronals localizados centralmen- 
te; entao refere-se a neivos de fibras eferentes, ou seja, 
que emergem do Sistema Neivoso Central no sentido da 
perifeiia; em teimos gerais, se referem a fibras nervosas 
motoras, isto e, condutoras de impulsos iniciados no 
Sistema Neivoso Central que se diiigem a elementos 
superficiais que sao estimulados por ditas fibras eferentes 
ou motoras. Os neivos motores podem ser motores 
propiiamente ditos, no sentido de ineivar musculos 
esqueleticos que passam a contrair-se sob os efeitos de 
sua excitagao, ou pertencer ao sistema neivoso autono- 
mo ou neurovegetativo ou, melhor s’lstema neivoso de 
controle visceral, integrado pelas divisoes parassimpati- 
ca e simpatica, cujo objetivo visaiia o controle da fungao 
glandular e de fibras musculares lisas que integram as 
visceras ou estiuturas esplancnicas. Assim, seja qual for 
o seu destino, as fibras neivosas eferentes sao efetoras de 
agoes deteiminantes ou controladoras das estruturas 
perifericas. 

Outros sao os neivos que se diiigem ao S’lstema 
Neivoso Central ou nervos aferentes; trata-se de con- 
juntos de axonios, cujo coipo celular radica em ganglios 
sensoriais perifericos que, na sua maioria, estao situa- 
dos proximo ^ raizes posteiiores do neuroeixo. No 
entanto, ex’istem somas mais peiifeiicos, via de regra, de 
tipo pseudo-unipolar ou neuronios em T, que se encon- 
tram bastante proximo dos tecidos perifeiicos onde se 
iuiciam. Os neivos aferentes sao sensitivos ou senso- 
lia’is, ou seja, conduzem impulsos que vao no sentido 
centripeto, diiigido para o Sistema Neivoso Central, 
onde vao dar lugar a sensagao. 

Devem-se diferenciar funcionalmente os ganglios sen- 
soria’is dos ganglios peitencentes ao s'lstema neivoso 
autonomo, que foimam parte do sistema neivoso simpa- 
tico, de modo que os somas estao localizados em estiutu¬ 
ras ganglionares mas propiias de fibras neivosas anteii- 
ores ou que guardam contato com as raizes anteiiores do 
neuroeixo, ou sej a, seiiam integrantes do sistema eferente 
e nao aferente infoimativo do sistema neivoso. 

Obviamente, existem nervos mistos, motores e sen¬ 
sitivos, que incluem axonios motores e sensitivos numa 
mesma estrutura morfologica, como seiia o caso de neivo 
tiigemio, por exemplo. 

Neuroeixo ou Sistema Nervoso 

Central 

O Sistema Neivoso Central, como o seu nome o 
indica, se esta refeiindo as estiuturas integrantes do 
nucleo sistemico, ou conjunto de neuronios centrals que, 
sob o ponto de vista funcional, podem coiresponder a 
neuronios sensitivos ou aferentes, de curso centripeto; 
neuronios motores ou eferentes, de curso centrifugo, e 
neuronios internunciais ou intercalados, ou bem sim- 
plesmente, intemeuronios, localizados preferentemen- 
teno Sistema Neivoso Centralecujo papelrefeiir-se-ia ao 
estabelecimento de nexos ou intercomunicagoes entre os 
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neuronios sensitives e os motores ou eferentes. Contudo, 
os intemeuronios podem, por si mesmos, deteiminar 
estruturas e fungoes sui generis, espea'ficas de sua funa - 
onalidade, sem a exigencia da interconexao piimaiia 
entre os neuronios sensitivos e motores. Os intemeuro¬ 
nios assim estiuturados foimamnucleos ou agrupamen- 
tos neuronais identificaveis morfologicamente, bemcomo 
grupos, ou ajuntamentos de neuronios sem possuir uroa 
morfologia precisa ou bem especificada. Ora, os nucleos, 
se foimarem entidades maiores ou roais complexas ou 
interligadas em tomo de uma deteiminada fungao, pode- 
liam ser reconhecidos como centros. 

Estando o Sistema Neivoso Central foiroado basica- 
mente por aglomeragoes neuronais, sua fungao piimaiia 
radicaiia na sinapse ou comunicagao intemeuronal, cuja 
base funcional esta na sintese, liberagao e metabolizagao 
de substtacias quimicas neurotransmissoras ou 
neuromoduladoras, ou seja, sua base funcional estaiia no 
neuroquimismo, enquanto a fungao eletiica - que tam- 
bem existe- seiiarelativamentemenos impoitante, espe- 
cialmente quando e comparada a fungao neuro-central 
com a neuro-perifeiica, em que a fungao basica esta 
fundamentada na transmissao eletiica ao longo do neivo, 
no entanto, a fungao quimica e circunsciita a fungao 


sinaptica, sendo, ass'im, relat ivamente menos transcen- 
dente. 

No Sistema Neivoso Central, deve considerar-se tam- 
bem a existencia de hemisferios cerebrals - direito e 
esquerdo - isto e, a presenga de nucleos ou centros em 
ambos os lados, que podem ser iguais ou equivalentes a 
estiuturas contralaterais (situadas no lado oposto) ou 
diversas, segundo a modalidade fisiologica. Quando se 
ref ere a estiuturas do mesmo lado, refere-se a ipsilate- 
rais. Os hemisferios estao comunicados entre sipor meio 
de fibras intercomissuriais, ou seja, con junto de axoni- 
os que se duigem de um lado para o outro, interligando 
grupos de neuronios pertencentes a hem’isfeiios di versos. 
Trata-se, poitanto, de um sistema impoitante de interli- 
gagao cerebral, fundamental nas fungoes supeiiores do 
sistema neivoso. 

Ora, ao longo do S’lstema Neivoso Central ou neu- 
roeixo (Fig. 9-5) podem visualizar-se o cerebro ou cor¬ 
tex cerebral, como a estrutura mais elevada do sistema 
neivoso, seguido de um amplo conjunto heterogeneo de 
morfologias neivosas que constituem, em geral, as estru¬ 
turas basais cerebrais e o diencefalo, como exponentes 
maiores, alem do cerebelo, localizado mais dorsalmente 
e que cumpre fungoes controladoras e moduladoras 
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Fig. 9-5 - Representagao esi|uematjca do Sistema Nervoso Central e suas partes fundamentais, necessarias para a compreensao ile 
suas fungoes. 


como fundamentals. A comunicagao do encefalo com a 
espinha, mas tambem situada dentro do crtaio, esta 
representada pelo tronco de encefalo ou tronco cere¬ 
bral, cuja parte central ou nuclear seiia a fundamental, 
por incluir tanto os nucleos como as vias de associagao 
multiplas do sistema neivoso; esta porgao nuclear do 
tronco cerebral e a formagao reticular de associagao, de 
fungao nitidamente integrativa, na qual se reconhecemas 
por goes anatomicas mesencefalica, pontina e bulbar, 
como pode obseivar-se na mencionada Fig. 9-5. 

A medula espinhal que continua o neuroeixo ao 
longo da coluna veitebral apresenta estiuturas mais sim¬ 
ples que o cerebro, mas continua apresentando caracte- 
iisticas similares, como pode se comprovar na Fig. 9-6, 
bavendo tambto duas partes contralatera'is, porem mui- 
to fiimemente interligadas, com estiutura anteiior ou ven¬ 
tral, representada pelos comos anteiiores, e uma estrutu- 
ra posteiior ou dorsal, constituida por raizes posteiiores, 
ficando entre ambas as estiuturas inteimedias. Os comos 
anteriores e posteriores se prolongam em sentido ven¬ 
tral ou dorsal, respectivamente, pelas raizes ventrais ou 
anteriores e raizes dorsais ou posteiiores, sendo as 
piimeiras de carater motor e as segandas de tipo sensiti- 
vo, dado que seguem a lei ou principio de Sherrington. 


Esta lei fisiologica — alias, muito raro na Fisiologia — se 
cumpre em base ao piincipio geral que toda aferencia 
sensitiva ingressa ao Sistema Neivoso Central atraves 
das raizes posteriores, enquanto as eferencias motoras 
sairiam do neuroeixo seguindo as raizes anteriores ou 
ventrais. Deste modo, quaisquer alteragoes das raizes 
anteiiores deteiminariam paralisia, ou falha motora; no 
entanto, os transtomos dorsais seiiam causa de anestesia, 
ou perda da capacidade sensitiva. 

Fungao reflexa como base 
do funcionamento neural 

Embora posteiioimente a atividade reflexa seja am- 
plamente discutida, pareceiia conveniente estabelecer 
sua caracteiistica fundamental. Entende-se por reflexo 
aquela fangao deteiminada por um ef etor (musculo com 
fungao motora, ou glandula ou fungao secretora) quan- 
do um estimulo for aplicado a um receptor apropiiado 
na perifeiia e atraves do sistema aferente sensorial (que 
penetra pela raiz posteiior) estabelecer-se-ia uma cone- 
xao (na area ou centro reflexdgeno) com o mecanismo 
eferente motor que atua no coirespondente efetor. 
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Fig. 9-6 - Corte transversal da medula espinhal, assinalando-se as estruturas fundamentals no seu funcionamento, especialmente no 
reflexo. 
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Fig. 9-7 - Esquematlzadao do mecanismo neural que permite ofuncionamento reflexo nos diversos niveis do Sistema Nervoso Central. 
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Obviamente o grau de complexidade do reflexo e 
dependente do numero de efetores envolvidos que, por 
sua vez, vai depender do numero de intemeuronios 
envolvidos, dai a denominagao de reflexosmonossinap- 
ticos e polissinapticos, de acordo com a complexidade 


deteiminada pelas sinapses intercorrentes. Na Fig. 9-7 e 
possivel identificar diferentes tipos de reflexos, tanto 
quanto a sua topografia como em relagao ao grau de 
complexidade. Na paite inferior da mesma figura sao 
identificadas as paites gerais integrantes de um reflexo. 


SINOPSE 


1. O s’lstema neivoso e foimado por celulas especi- 
ficas, os neuronics, de estrutura especifica: soma neu¬ 
ral, dendritos e axonio, tendo no seu inteiior ummicro- 
filamento; cada segmento possui caracteiisticas e fun- 
goes especificas. 

2 . Os dendritos recebem estimulos que sao transmi- 
tidos proximo-distalmente como impulsos eletiicos, no 
sentido da teiminagao axonica, onde ha ramificagoes 
que incluem vesiculas contendo neurotransmissores 
que agem como mensageiros quimicos. 

3. Os neuTonios podem diferir quanto a diveisos fato- 
res; porem os tipos piincipais sao neuronios unipolares, 
pseudo-unipolares, bipolares e pluiipolares. A area dis- 
paradora do potencial de agao se situa no inicio do 
axonio. 

4. No sistema neivoso existem celulas nao-neuro- 
nais que tto fungao de sustentagao e metabolica, sao as 
celulas da glia ou neurogl ia, sendo os tipos piincipais os 
astrocitos (fibrosos e protoplasmicos), oligodendrocitos 
e microglia no neuroeixo, e celulas de Schwann no 
Sistema Neivoso Peiifeiico. 

5. As celulas de Schwann possuem mielina (de na- 
tureza lipidica) que confere propiiedades de condutibi- 


lidade eletiica. Deixam espagos entre si, ou nodulos de 
Ranvier, que seivem para produzir transmissao saltato- 
lia veloz dos potena'ais de agao. 

6. Os nerves sao os elementos fundamentals do Sis¬ 
tema Neivoso Peiifeiico, sendo con juntos paralelos de 
axonios. Podem ser aferentes ou sensitivos, de oiienta- 
gao centiipeta e eferentes ou motores, com sentido de 
transmissao centiifaga. 

7. Os neuronios centralmente deteiminam nucleos, 
giupos ou centros; peiifeiicamente deteiminam gangli- 
os (das raizes posteiiores ou paraveitebrais de natureza 
simpatica). 

8. N a medu] a, os axonios determinam substand a bran- 
ca de distiibuigao peiifeiica, enquanto centralmente os 
somas foimam comos dorsal e ventral constituidos de 
mateiia cinzenta. 

9. O reflexo constitui a base da fungao neivosa, ten¬ 
do uma via aferente, um centro ou area reflexogena e 
uma via eferente ou motora que finaliza no efetor mus¬ 
cular ou glandular. O reflexo pode ser mono ou polissi- 
napt'ico, podendo abranger ate pianos coiticais do Siste¬ 
ma Nervoso Central (supra-segmentar). 
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*"0 sol saiu pnmeiro e, logo a 
seguir^ saiu a lua e asstm, 
se comet^ou a distinguir o dxa da noite... 
Quando o sol brilhou w alto da montanha, 
todos 05 animais exultaram de alegria. 
Quando a sua luz penetrou nos 
JhrestaSf todos os pdssaros comecaram a cantar.*' 

Z, Yanyi, O Tocador da Flauta Celestial 
Conto hulang - Contos popularcs Chineses 
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CAPfTULO 


Fisiologia dos Receptores 



C, R, Douglas 


Conceitos introdutorios 

O sisteina neivoso e uma das estraturas do organismo 
que temcomo um de seus objetivos fundamentals controlar 
e regular diferentes fungoes organicas, como as motoras 
(fibras musculares), as glandulares (exociinas e enddcii- 
nas) ou tecidos de fungoes menos especificas, como tam- 
bemcoordenar estas fimgoes controladas. A fungao neivosa 
esta baseada no fenomeno rellexo, mas, para que esta 
ocoira, o sistema neivoso deve conhecer o que acontece no 
ambiente extemo (meio ambiente), ou o que ocoire no 
meio intemo (dentro do prdpiio organismo), de foima a 
controlar essas fungoes mantendo-as constantes ou adap- 
tando-as a uma nova situagao de exigencia funcional. Este 
conhecimento se inicia ao nivel do receptor, eslrutura 
biologica, atraves da qual o sistema neivoso detecta uma 
modificagao, seja interna ou externa. Receptor, que pode 
tambem ser denominado sensor do sinal. A fungao deste 
receptor de natureza celular e a de captar a diferenga (A) 
de deteiminados valores. O receptor age por um mecanis- 
mo de transdugao, transfoima um detemiinado tipo de 
energia em outro, que agoia constitui o fluxo de saida do 
receptor. Assim, por exemplo, os receptores da visao (cones 
e bastonetes) sao sensiveis a luz; o estimulo luminoso age 
sobre o receptor que e capaz de captar esta luminosidade, 


porem, o que capta e a diferenga de luz entre a luminosi¬ 
dade previa e a luminosidade atual modificada ulteiior- 
mente (por exemplo, se da luz do dia passar-se ao ambiente 
escuro de um cinema). O A-luz excita a oelula receptora e 
deteimina nesta uma mudanga, uma transdugao, que e 
uma transferencia qualitativa traduzida pela geiagao de um 
potencial eletrico, de natureza diferente do fluxo de entrada 
(luz). Todo receptor bioldgico temcomo fluxo de saida (ou 
fungao) a geragao de um potendal eletrico. 

Asequencia de fenomenos ficaiia como indicado na Fig. 
10-1. De acordo com este piincipio, o potencial eltoico 
ciiado depende do fluxo que entra (qe), ou seja, a diferenga 
luminosa, e da transferencia que ocoire no receptor. 

qs = qe X Ft 

Potendal eletiico = A-luz X Ft receptor. 

Deve-se salientar que receptor biologico ou celular se 
refere a uma estrutura comple^ei que e representada por 
uma celula neivosa ou paite dela. Dai, e diferente de outro 
conceito concemente ao receptor molecular, que e apenas 
uma molecula capaz de reagir com outia estimulante, 
deteiminando uma reagao tambta molecular que finaliza 
com um fenomeno eletiico ou com a expressao fenotipica 
de um gene, como sera logo tratado neste mesmo capitulo. 
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Fig. 10-1 - Geragao de um potencial eletiico no receptor. 










Potencial gerador 

Se o fluxo de saida do receptor 11 um potendal eletiico, 
este t denominado potencial gerador porque logo apos t ele 
qne vai gerar lun potencial de a^ao no mesmo receptor, ou 
em outia estiutura receptora intimamente llgad a ao receptor. 
O potencial gerador recebe tamb^m os nomes de potencial 
receptor ou potencial gradativo. O potencial geiador se 
caracteriza pelos seguintes atributos, que podem ser obser- 
vados na Fig. 10-2: 

1. Nao segue a lei do tudo-ou-nada, isto e, a iiitensi- 
dade (voltagem) do potencial eUtrico vaiia segundo a 
intensidade do estimulo. Devido a esta caracteristica, o 
potencial gerador podera ter voltagens rauito variaveis, de 
acordo com a magnitude do estimulo que age sobre o 
receptor. 

2. O potendal gerador se mant^m durante todo o 
tempo que o estimulo age, ou seja, mantendo-se um 
estimulo adequado durante um tempo t, tempo este em 
que tambem o potencial gerador manter-se-a, havendo 
soraente um leve decrescimo da voltagem do potendal no 
percurso da estimulagao, corao se pode apreciar na Fig* 
10 - 2 . 

3. De acordo com a intensidade do potential gerador, 
havera geragao de frequencias vaiiaveis de potenciais de 
agao, ou seja, quanto maior for a intensidade do potencial 
gerador, maior sera a frequ€ncia de potenciais de agao 
formada na mesma estiutura receptora, ou em estruturas 
receptoras secundaiias (ver Fig. 10-3). 

A origem do potencial gerador ainda nao esta bem 
estabelecida, mas o mais aceit^vel t que, pela agao do 
estimulo, apresente-se uma modificagao da membrana do 
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Rg, 10-2- Relagoes entre intensidade e duragaodo estimulo com 
0 potencial gerador e a frequSneia de impulsos gerados pelo 
receptor estimulado. 


receptor, que se toma tnais permelvel ao ion sodio, 
abrindo-se deteirainados canais de s6d'io. O auraento da 
condutSnda ao sodio permite uma passagem acelerada 
deste Ion do meio extracelular para o intracelular, por 
processo passivo, seguindo o gradiente eletroquimico. A 
modificagao eletiica dentro da c^lula, que se toma mais 
positiva, nao e - via de regra - suficiente para atingir o 
limiar do potencial de agao. Ainda que o aumento da 
condut^ncia da membrana ao Na^ seja o mais importante, 
tambdra ha aumento da condutSneia ao K* e Cl". 

Poder-se-ia dijer que, em geial, as caractensticas do 
potencial gerador bastante semelhantes ao potendal 
exdtatdrio pos-sin^ptico (PEPS). O potencial gerador e 
produndo numa parte da membrana do receptor, que e 
chamada membrana receptiva, apresentando se, ks vezes 
bem definidacomo ocoiie, poreJiemplo, nasmicrovilosidades 
dos receptores gustativos, e ^ vezes menos pretisa, como 
ocorre nos mecanoireceptores da pele ou das mucosas 
(receptores de tato da mucosa bucal). Por este fato, o receptor 
somente vai funcionar oomo detector do estimulo, quando 
este atuar na membiana receptiva (Fig. 10-4). 

O potencial de agao gerado pelo potencial gerador do 
receptor t foimado era niveis diferentes da membrana, 
quando na mesma estrutura celular. Inida-se na membra- 
na excit^vel localizada, geralmente, no ax6nio, habitual- 
raente no cone dispar ador. 

Existe uma diferenga funcional entre a membrana 
receptiva e a membrana excitavel porque, alem de 
deflagrar potenciais eletricos diferentes, sao diversas 
biologicaraente e, sobretudo, sensiveis a farmacos diver- 
sos. A membrana excitavel t intoxicada seletivamente 
pela tetrodotoxina (TTX), o que nao acontece com a 
membrana receptiva. 

Receptor-o// e receptor-on 

Interessantemente algumas c€lulas receptoras podem 
ser inibidas pelo estimulo, mas ao tdrmino da apl'icagao 
desse estimulo, ocorre descarga de impulsos que pode ser 
mantida por tempos vaiiaveis, Este fendmeno e o que 
ocorre no receptor-ojJT, ou seja, o receptor que dispara 
quando se extingue o estimulo, Por outro lado, o receptor 
excitado diretamente pelo estimulo t o receptor-on. 
Rcccptor-ojf e frequentemente observado na excitagao 
retiniana. Pode-se ainda observar este fendmeno, e^idtan- 
do-se, pelo fiio, uma zona de pele; quando o estimulo e 
retirado, ha um aumento da frequSneia de descargas, que 
se traduz por uma sensagao mais intensa de frio. 

Mecanismos de transdu^ao dos receptores 

Os diversos tipos de receptores, quando sao atingidos 
p>do estimulo coirespondente, sofrera raodificagoes rao- 
l®culares, indispensaveis para sua prdpria excitagao. Ob- 
viamente a deteeminagao do potencial de agao nas vias 
nervosas eraergentes do receptor t decoiTencia - no 
receptor secundario - da excitagao promovida por 
neurotransmissor - nao determinado quimicamente na 
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Ftg. 10-3 - Esi|uema do receptor: 
A. Celula sensoiial pii maria: B. Celula 
sensorial secundaria e “sinapse”. 


iDaioiia dos casos — que se libera apos uma seiie de 
f endmenos quimicos de tiansduQao, mas de natureza diver- 
sa segundo o tipo de receptor. Nao obstante, poder-se-iam 
especi&car tres tipos fundamentals de transdu^ao segun- 
do a natureza do receptor e seu estimulo que o sensibiliza. 
Na Fig. 10-4 sao representadas duas destas modalidades 


transdutivas, dos mecano e quimiorreceptores. Aquela 
prdpiia do receptor luminoso — fotorreceptor retiniano — 
e discutida apropiiadamenteno Cap. 13 e resumida na Fig. 
13-3. 

Como exemplo de estimulagao e transdugao de 
mecanoireceptor, a Fig. 10-6A exemplifica o receptor 


pressio 

vibragao 

som 




transdugao de mecanorreoeptor 
(ex.: celula ciliada vestibular) 



i 


potenciais 
de agio no 
nervo 

transdugao de quimiorreceptor 
(ex.:celula bipolar olfativa) 


Fig. 10-4 - Na figura sao expresses os mecanismos de transdugao de dois tipos ile receptores, em A (a esquerila), de mecanoireceptor, 
exem pi ificad o no caso por receptor vesti bu lar sens ivel a osci lagoes il o fluxo de endolinf a; em B (a dir eit a) representa-se u m receptor ij u imico 
padrao, neste caso receptor olfativo. Em A, o receptor molecular existente nos cilios, i|uando estes sao mobilizados pelo agente mecanico, 
procede a abertura decanais desodio ecalcic, cujo influxo decorrente despolariza a celula, deteiminando liberagao de neurotransmissor 
que, porsua vez, excita a via nervosa aferente. Em B, o exemplo e referente a quimiorreceptor, i|ue possui receptor molecular associado 
a proteinas G, i|ue vao atrvar a formagao de AMPc e ITP, peimitindo a abertura dos canais ionicos e a liberagao decorrente de 
neurotransmissor. 
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vestibular, excitado por vibragao e oscilagao da coluna 
liquida de endolinfa. Esta modalidade obviamente nao e 
identica em todos os mecanoireceptores, mas os proces¬ 
ses de transdugao consecutivos sao similares, pelo que o 
demonstrado na Fig. 10-4A seiia adequado para exempli- 
ficar em geral o processo, que inclui abeitura de canals de 
K" e Ca"^, deteiroiuando fluxos iouicos que procedem a 
despolarizar a membrana e liberar o neurotransmissor. 
Na Fig. 10-4B se exemplifica um quimioireceptor (neste 
case, receptor olfativo) que possui receptor molecular 
liydo a protema G, que, quando ativado por ligagao a 
substancia quimica excitadora, promove foimagao de 
AMPc e 1,4,5 ITP (inosil-tiifosfato), elementos habeis na 
promogao de abertura de canals de membrana para o 
sodlo e calclo, deteiminando-se o seu influxo, ou seja, 
despolarlzagao da membrana, enquanto acopladamente 
ba ativagao de canals de cloreto, deteiminando efl.uxo do 
mesmo. A despolaiizagao provocada deteiminara a gera- 
gao do potencial de agao se o quimioireceptor for piimaiio 
ou de liberagao de neurotransmissor no receptor secunda- 
rio. 

Celulas sensoriais primarias e 
secundarias 

Muitas vezes, o receptor esta representado por teimi- 
nagoes axonais, isto e, por estiuturas neurais, onde ocor- 
rem o potencial receptor e a foimagao dos potenciais de 
agao. Chama-se esta celula de receptor ou celula senso¬ 
rial primarla (Fig. 10-4A). Esta cdula sensoiial piimaiia 
pode ter uma estiutura diferenciada, como ocoire nos 
receptores de calor e fiio da pele e mucosas, ou pode 
simplesmente estar representada por axonios nus, livres, 
sem estiuturas (mielina) ou celulas (Schwann) em tomo, 
como ocoire nos receptores quimicos da dor. 

Em outras circunstancias, apresenta-se uma celula 
sensorial secundaria (Fig. 10-4B), como sucede com os 
receptores da gustagao ou do tato (celulas de Merkel). 
Aceita-se que a transdugao (ou seja, a deteegao) ocorra 
nesta celula especifica, que nao e um axonio nem uma 
teiminagao neuronal. E denominada secundaria por- 
que, embora gere o potencial receptor, nao emite os 
potenciais de agao que serao conduzidos como impulsos 
neivosos (descarga de impulsos). A transmissao entre o 
receptor secundario e o primaiio tern lugar atraves de 
um processo “sinaptico” ou de um mecanismo muito 
similar a ele. 

Forma^ao dos potenciais de a^ao no 
receptor primario 

Acredita-se que o potencial gerador se propagae eletro- 
nicamente ao longo da membrana. Quando chega ao ponto 
de localizagao da membrana excitavel, o potencial gerador 
atinge o limiar de excitagao desta membrana e deflagra o 
potencial de agao. Por consegainte, se o potencial gerador 
a'mda estiver presente, a membrana excitavel descairega 
potenciais de agao, repetitivamente. Como ja foi estabeleci- 
do, a frequenda de impulsos propagados a paitir do ponto 


de oiigem do potencial de agao depende da intensidade do 
potencial gerador produzido pela excitagao. 

Adapta^ao do receptor 

Denomina-se adaptagao ou acomodagao do receptor o 
fenomeno caracteiizado pela diminuigao da frequencia 
dos impulsos eletiicos propagados (que pode chegar ate o 
desaparecimento total), enquanto ainda esta presente o 
estimulo que deteimina a estimulagao do receptor (obser¬ 
ve a Fig. 10-5A). Se o estimulo persistir constante, ou seja, 
saa intensidade nao vaiia, manter-se-a tambem uma 
descarga constante de impulsos neivosos, porque devera 
estar presente o potencial gerador produzido pelo estimu¬ 
lo no receptor. Se se apresentar acomodagao no receptor, 
signif ica que devera acontecer uma alteragao no potencial 
gerador. De fato, foi estabelecido que nos receptores que 
apresentam adaptagao, o potencial gerador que estava 
presente perde mats ou menos rapidamentesua voltagem, 
de maneua que, num momento, a voltagem que chega a 
membrana excitavel e inadequada ou insuficiente para 
atingir o limiar do potencial de agao. 

Alguns autores aceitam que a adaptagao do receptor nao 
e ocasionada apenas pela redugao do potencial gerador em 
ftingao do tempo, mas tambto por limitagao no processo 
de transdugao no receptor ou por retardo no mecanismo de 
aumento da condutanda da membrana aos ions. Acredita- 
se que no caso dos receptores secundaiios, o fenomeno de 
acomodagao ocoireiia gragas a uma adaptagao sinaptica 
bavida entre o receptor secundaiio e o receptor primario. 





Rg. 10-5 -lipos fundamentais de adaptagao do receptor. 
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Tipos de adaptagao—Reconhecem-se, pelo menos, 
ties tipos de receptores quanto a capacidade adaptativa. 
Na Fig. 10-5 pode-se obseivar que alguns receptores, 
apos curto peiiodo de tempo de estimulagao, deixam 
de gerar impulsos. Estes sao chamados receptores de 
adaptagao rapida (Fig. 10-5A); e o que ocorre com 
receptores de toque, na pele ou nas mucosas. Pot 
exemplo, quando se encosta o dedo indicador na ponta 
do naiiz, sem modificar a pressao aplicada, apos pouco 
tempo o individuo deixa de perceber tanto o dedo 
quanto o naiiz. Houve adaptagao rapida. Um segando 
tipo e o receptor de adaptagao lenta, ou seja, aquele 
que demora um tempo maior para diminuir a frequencia 
de descarga de impulsos; ocorre, por exemplo, com 
receptores mecanicos da boca que, quando estimulados 
permanentemente, no caso de uma protese dentaiia, 
por exemplo, adaptam-se apos um tempo longo (boras 
ou dias) (Fig. 10-5B). Finalmente, existe um terceiro 
tipo que nao tern adaptagao ou que praticamente nao 
a apresenta; isto e, enquanto estiver presente o estimulo, 
o receptor descarregara impulsos com frequencia 
constante. Isso ocorre com os receptores retinianos ou 
os receptores da dor (quimiorreceptores, em particular) 
(Fig. 10-3). 

Aparentemente, a capacidade de adaptagao se devepor 
uma paite as caracteiisticas do receptor, porem, o propiio 
receptor pode agir com diferentes qualidades adaptativas, 
de acordo comdeteimiuado parametro de estimulo. Isso 
porque um mesmo receptor, por exemplo, um 
mecanoireceptor, quando estimulado por diferentes 
qualidades de estimulo, apresenta adaptagoes diferentes; 
assim, este receptor mecanico tera diferentes adaptagoes 
confoime as defoimagoes da pele captem diregao, velo- 
cidade ou aceleragao. 

Analisando-se a importancia da acomodagao do recep¬ 
tor, que, quando o estimulo necessita ser peimanente- 
mente reconhecido (e controlado), nao se apresenta adap¬ 
tagao, como sucede com os receptores da dor 
(nociceptores). Entretanto, quando se pode obviar a pre- 
senga do estimulo, como no toque ou pressao da pele, o 


receptor rapidamente se acomoda e o SNC nao recebe 
infoimagao da excitagao. 

Mecanismo da adaptagao 

Todavia, a natureza intima da adaptagao do receptor 
nao e couhecida ate agora. 

Baseado no conhecimento do fenomeno da desseusibi- 
lizagao do receptor (ou down-regulation, ou bato-regula- 
gao do receptor), eprovavel que a adaptagao do receptor 
podeiia ocoirer por este mecanismo. 

Entende-se por mecanismo receptivo down-regulation 
ou por desseusibilizagao aquele mecanismo pelo qual um 
estimulo, quando aplicado mantidamente na cdula recep- 
tora, a membrana receptora exibe uma diminuigao do 
numero demoleculasreceptoras. As moleculasreceptoras 
se referem aquelas ^ quais se liga o agente excitador ou 
estimulante. Sendo assim, ao haver menos moleculas 
receptoras, o efeito celular sera menor, tanto que chega a 
aboligao da resposta. Evidentemente, tratar-se-ia de um 
mecanismo de dessensibilizagao do receptor. 

Perante estimulos quimicos atuantes no receptor bio- 
logico, pode mauifestar-se um fenomeno oposto ao des- 
crito anteiioimente, ou seja, haveiia um aumento do 
numero de moleculas receptoras. Isto obviamente e:*ige- 
raiia a resposta. Trata-se de um mecanismo que atua por 
up-regulation ou de hipersensibilizagao, tambem denomi- 
nado acro-regulagao do receptor. 

Do exposto, naturalmente deve-se assinalar a diferen- 
ciagao dos dois tipos de receptores, ja desciitos, como um 
receptor bioldgico ou celular que, na sua membrana 
plasmatica, exibiiia outro tipo de receptor, a molecula 
receptora ou receptor molecular, quando o estimulo for 
de natureza quimica, porem para o sinal fisico a situagao 
podeiia ser equivalente, ou bato-regulagao dos mecanis- 
mos decorrentes da ativagao da membrana, ou seja, de- 
pressao dos mensageiros secundarios pos-receptor, que 
ocoirerla ao se repetir com certa frequencia a aplicagao do 
estimulo limiar ou supralimiar. Ver Fig. 10-6. 


Receptor molecular 
de membrana 



t 


Receptor sensorial 

Fig. 10-6 - Provavel mecanismo de adaptagao do receptor sensorial explanado na dessensibilizagao do receptor ou down-regulation 
(bato-regulagao) quando o sinal estimulador for repetido; em (b), por cuito tempo, ou em (c), por tempo prolongado. 
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Rela^ao entre intensidade do estimulo e 
f requencia de descargas 

Como ja foi estabelecido, ha uma coirelagao positiva 
entre a intensidade de estimulo e intensidade depotencial 
gerador. Se o potencial gerador tern uma voltagem maior, 
mais rapidamente se atinge o Timiar do potencial de agao. 
Deste modo, quanto maior for a intensidade do estimulo, 
maior sera a magnitude do potencial gerador, como 
tambem sera a freqiiiencia de impulsos gerados na mem- 
brana excitavel (Figs. 10-3 e 10-6). 

Chama-se limiar de excitagao a intensidade minima 
do estimulo capaz de deteiminar um potencial de agao 
(e um trem ou frequencia de impulsos) (Fig. 10-2). 
Demonstrou-se que a fungao de intensidade, ou seja, a 
relagao entre a intensidade do estimulo e frequencia das 
descargas nao e linear. A maioiia dos receptores apresen- 
ta uma fungao exponencial de intensidade, desciita 
por Stevens (fungao de Stevens), na qual a variagao da 
intensidade (Al) e elevada a potencia (AFO. O expoente 
n representa uma caracteiistica de cada receptor. Deste 
modo, a frequencia de impulsos estara determinada pela 
formula: 

F = k X (AF) 

Na qual: 

F = frequencia de descargas 

k = inclinagao da reta (diminui em fangao do tempo, 
quando houver adaptagao) 

AF = vaiiagao da intensidade do estimulo, elevado a 
potencia n, prdpiia do receptor (constante). 

Foi deteiminado que, para a maioria dos receptores, 
o valor n e menor que 1; assim, estes receptores podem 
transfoimar uma ampla faixa de intensidades na faixa 
de frequencia de impulsos que, obviamente, tern um 
limite maximo. Alem do piincipio de Stevens, ha uma 
lei basica de psicofisica, a lei de Weber-Fechner, na 
qual a reagao da celula sensoiial diante de um estimulo 
e proporcional ao logaiitmo da amplitude do estimulo, 
porem e limitada para deteiminadas fa’ixas de intensida¬ 
de. Aplica-se a lei de Weber-Fechner a situagoes como 
as seguintes: 

a) Se for aplicado um peso leve sobre ambas as maos, 
para perceber uma diferenga, bastaiia acrescentar outro 
peso leve adicional; mas se for aplicado inicialmente um 
peso alto em ambas as maos, necessitar-se-ia de uma 
enoime diferenga de peso adicional para poder perceber 
essa diferenga. Isto devido a diferenga disciiminativa que, 
nessa fab«, segue uma proporcionalidade logRiitmica da 
intensidade do estimulo, para provocar diferenga na fre¬ 
quencia das aferendas. 

F = k X log I 

b) Em um ambiente com cheiro foite de perfume (alta 
intensidade olfativa), precisa-se de um estimulo muito 


mais intenso para perceber uma diferenga no olfato. Isto 
pela mesma causa da expeiienda anteiior. 

c) Um ciiurgiao-dentista extra! um dente. O paciente 
percebera a dor pela agressao tissular pro vocada, ha vendo 
uma proporcionalidade de acordo com a lei de Weber- 
Fechner. Todavia, se esse c'uurgiao tirasse dots dentes 
numa so sessao, a dor pro vocada seiia a mesma deteimi- 
uada pela exodontia de um so dente. Isto porque, extra- 
indo-se mais de um dente, a frequencia de aferendas nao 
aumenta; para que isto ocoiresse, seiia predso aumentar 
logaiitmicamente a intensidade da lesao. Nesse caso, 
houve somente uma somagao, e nao uma vaiiagao 
logaiitmica. Isto pode ser aproveitado pelo c'uurgiao, no 
sentido de executar uma drurgia mais ampla sem provo¬ 
car maior dor no padente. 

Campo receptivo 

Quando um estimulo apropiiado age num deteimina¬ 
do ponto, apresenta-se uma frequtada de impulsos pro- 
pagados para um deteiminado ceiitro que depende, alem 
da intensidade do estimulo, do campo receptivo. Deno- 
mina-se como tal o conjunto de pontos da peiifeiia, a 
partir dos quais se iniciam exdtagoes que vao influendar 
a atividade eletiica de um deteiminado neuronio central. 
Os campos receptivos podem ser de tamanho muito 
vaiiavel, assim, por exemplo, para o cditex visual, os 
estimulos luminosos incidem numa area muito reduzida. 
Para estimulos de pressao aplicada nas extremidades, os 
campos receptivos bem delimitados podem dar lugar a 
obter uma localizagao e?«ita do ponto exdtado, espedal- 
mente quando comparados com campos receptivos 
supeipostos de neuronios diferentes, localizados em cen- 
tros neivosos supeiiores. 



Fig. 10-7 - Relagao entre intensidade do estimulo aplicado (pressao) 
e frequencia dos impulsos produzidos no receptor mecanico, 
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Estimulo adequado 

Como ja foi discutido, o estimulo representa uma 
modificagao do meio extra-receptor capaz de excitar o 
receptor; nao obstante, nem todo estimulo, mesmo que 
tenha uma intensidade suficiente, pode estimular um 
receptor. Existe uma certa especificidade de receptor, 
ou seja, ha um estimulo especialmente adequado para este 
receptor. Porconseguinte, quando se fala de estimulagao 
do receptor, deve-se pensar que isto ocorre pela agao do 
estimulo adequado (tambdm denominado apropriado) 
para um determinado receptor, Por exemplo, o estimulo 
adequado para exdtar os receptores do tato, pcessao ou 
vibragao da pcle e mucosa estaila representado pela 
defoimagao fisica do receptor, ou seja, omecanoireceptor, 
o estimulo adequado seiia a deformagao t issular, mas a 
deformagao nao constituiiia o estimulo adequado para os 
termorreceptores ou para os receptores retinianos, ou 
ainda para os receptores gustativos. Por outro lado, radi- 
agfies eletromagneticas (luz), dentro de ceita faixa de 
frequ&icia, somente excitam fotorreceptores, mas nao 
receptores mecanicos da mucosa bucal. Alem da dimen- 
s§io fisica do estimulo, ele deve estar dentro de uma 
determinada Saim dimensional, em relag^o k qual o recep¬ 
tor t capaz de comportar-se como transdutor de energia. 

Atualmente tem-se obseivado que, a despeito desta espe¬ 
cificidade , estimulos inten sos podeilam estimular receptores 
de modalidades diferentes (por exemplo, receptores do frio, 
calor, tM...), geiando ocasionalmente a sensagao de dor. 

Assim, segLindo o tipo de estimulo adequado, os recep¬ 
tores classificam-se em: 

1. Mecanoireceptores (pele, mucosa bucal, peiiodoiito, 
miisculo, articulagoes, ligamentos, ouvido, labiiinto) ex- 
citados por estimulos flsicos diversos; 

2. Teimoireceptores (pele, mucosa, centrais); 

3. Quimiorreceptores (centrais, vasculares, da dor); 

4. Fotoireceptores (retina); 

5. Osmoireceptores (variagfies do meio osmolar). 

Tipos de receptores 

ALtm da classificagao expostaaiiteilormente, fiequente- 
mente os receptores se agrupam segundo o tipo e meio de 
exdtag^o. Se o estimulo agir a paitir do ambiente extemo 
ou se o Bzer a partir do interior do corpo, o tipo de receptor 
excitado sera diferente, como tambdm a inf oimagao recebi - 
da pelo SNC. De acordo com estes piindpios, os receptores 
poderiam ser os especificados no Boxe 10-1: 

L Exteroceptores: receptores que captammodificagoes 
do meio extemo ou provindas do ambiente exteiior, como 


Boxe lO'l 


Tipos de receptores biolbgicos 

Exteroceptores 

Interoceptores 

Proprioceptores 


ocome com as excitagoes luminosas (retina), sonoras 
(auditivas no orgao de Corti), de calor ou fiio 
(teimorreceptoresda pele), quimicas (gustagaoe olfagao). 
Entao, a infoimagao do SNC estar^ circunscrita as varia- 
gfies do meio exteiior. Sao classicamente conhecidos 
como drgaos dos sentidos. 

2, Interoceptores: receptores que captam vailagoes que 
ocorrem no meio intemo, como a temperatura coiporal 
mMia (termoixeceptores centrais); a osmolalidade extia- 
celular (osmoireceptores); a concentragao de glicose (gli- 
coiieceptores); a piessao arterial (presso ou baronecepto- 
res vasculares); a pressao pardal de O 2 (quimioirecep- 
tores vasculares, glomus carotideo); a pressao pardal de 
CO 2 (quimiorreceptores centrais); de pH (quimiorrecepto¬ 
res centrais e peiifeiicos) etc. Os interoceptores sao 
fundamentals na manutengao da homeostase do meio 
interno, 

3, Proprioceptores referem-se a receptores que captam 
vaiiagfies de fungoes somaticas, entendendo-se que sao 
aquelas que itm lugar no corpo esqueldtico, musculos, 
articulagfies, cabega etc. Sao propiloceptores os fusos 
musculares dosmusculoscsqueldticos, osergorreceptores 
dos miisculos em contrag^o isomdtiica, os receptores 
aiticulares, os receptores de distensSo muscular ou 
tendlnea, e os receptores de distensao do peiiodonto. 
Estes receptores sao basicos no controle da motiicidade, 
da postura e da coordenagao motora. 


Fisiologia dos mecanorreceptores 


Entre os receptores mais estudados estao os da boca. 
Contudo, os mecanorreceptores ou mecanoceptores das 
estiuturas orais sao aparentemente semelhantes, sob qual- 
quer ponto de vista, aos receptores mecanicos que se 
encontram no resto da economia, particularmentena pele 
e no tecido conjuntivo. Descrevem-se os seguintes tipos 
de receptores mecanicos, sob o ponto de vista histologico. 

L Receptores encapsidados 

Por sua vez coirespondem a vdiios tipos diferentes, 
cujo denominador comum e possuir uma formag^o deno- 
minada c^psula, em tomo da teim magSo nervosa. Dife- 
renciam-se: 

Corpiisculo de Meissner. Em que a leiminagao axonal 
est^ envolvlda por laminas entreciuzadas, que se inter- 
p6em entre as ramificagoes neivosas, determinando-se 
uma estiutura colunar. Alemdisso, possui fibras colagenas, 
que servem de ancoragem na membrana basal do endote- 
lio. Corresponde a receptores do tato ou pressao leve, 
porque estes receptores sao sensibilizados por toques de 
baixa intensidade que deformam o epitdlio. 

Teim'magaodcRufBniEmqueasteiminagoesaxonais 
mielinizadas, arboiizadas, sao envolvidas com fibias 
conjuntivas e liquido interstidal, de modo que, na parte 
mais externa, se foimauma capsula laminada. Tambem se 
interconectam com o epitelio atravds de fibras colagenas. 

Receptores laminados. Como s§io os coiptsculos de 
Pacini e de Golgi-Mazzoni, nos quais um con junto de 
camadas conc^ntricas de celulas de Schwann ao redor da 
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fibra teiin’inal. Sao mats profundos e sensiveis a depres- 
soes defoimantes da pele ou mucosa. 

2. Receptores sem cdpsula 

Sao estiutaras nas quais o axonio teiminal adota di veisos 
aspectos, mas como denominador comum nao ha estiutuia 
definida em volta. Contudo, nao podem ser denominados 
terrninagoeslivres, porque o axonio se liga, de algum modo, 
a uma celula epitelial modificada, atravfe de uma placa ou 
disco, como ocoire, por exemplo, no disco de Meckel. 

For outro lado, sob o ponto de vista funcional, os 
mecanoireceptores podem ser agrapados em: 

1. Receptores de adapta^do rdpida, que deb«im de res¬ 
ponder com impulses, logo apds a aplicagao do estimulo. 
Contudo, respondem de acordo com a velocidade de 
aplicagao do estimulo, como acontece nos receptores 
laminados e tambem nos coipusculos de Meissner. 

2. Receptores deadaptacdolenta, quecontinuam descar- 
regando impulses apos longo tempo de aplicagao do 
estimulo. Tem-se deteiminado duas categoiias distintas: 

AL-1 ou de adaptagao lenta do tipo 1, que ocoire no 
receptor de Meckel (complexo cdula epitelial-^euiito), que 
quando estimulado, o padrao de impulses e de tipo :iiregalar, 
em particular na fase estatica de aplicagao do estimulo. 

AL-2 ou de adaptagao lenta do tipo 2, que possui 
descargas iiregalares, ainda sem receber o estimulo ade- 
quado. Porem, ao aphear o estimulo, o trem de impulsos 
se toma regular. Em geral, coiresponde a terminagao de 
Ruffini, que responde ao est'iramento e demonstra excita- 
bilidade em apenas uma diregao. Alias, se caracteiiza por 
ter campos recept ivos pequenos. 


Caractensticas gerais da excita^ao dos 
mecanorreceptores 

Poder-se-ia dizer que os mecanoireceptores da pele e da 
mucosa (oral, genital, conjuntival) sao sensiveis aos esti- 
mulos tateis. Entretanto, e dificil predsar o que se entende 
por tal, porque depende da magnitude do estimulo, da 
velocidade de sua aplicagao, da diregao, do grau de defor- 
magao, da existenda de pelos ou do tipo de epitelio 
exdtado. Via de regra, se aceita como intensidade do 
estimulo a profandidade da depressao epitelial, produzi- 
da por uma foiga aplicada a superficie cutanea ou mucosa. 

Mecanismos da mecanocep^ao 

Os estimulos mecanicos, embora sejam de indole 
muito diversa, provocam excitagao nos neuronios sensi- 
tivos respectivos, ou seja, que podem reagir perante a 
aplicagao de um sinal de natureza mecanica, induzindo 
um efeito eletiico semelhante, do modo como ocoire em 
outros neuronios receptivos. Nao obstante, segundo a 
qu alidade do sinal haveiia mecanismos di versos envolvi- 
dos quanto a transdugao do sinal. Assim, por exemplo, 
nos teimorreceptores (ver Fig. 10-8), segundo McKemy, 
o mecanismo comprometido ref eiir-se-ia aprotema CRM- 
1, membro da familia das TRP ou proteinas relativas a 
potenciais transientes, coirespondentes a canais ionicos. 
Contudo, no caso dos mecanoireceptores, a situagao seiia 
distinta, porque os trabalhos de Goodman assinalam que 
existiriam pelo menos seis tipos de neuronios 
mecanossensitivos (ver Fig. 10-9), cujos genes expressa- 
liam duas proteinas que atuam como canais de sodio, 
sensiveis a amiloride, denominados DEG/EnaC, mas as 
proteinas que, de fato, foimam os canais de sodio seiiam 
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Fig. 10-8- Esquemafizagao dos receptores moleculares sensiveis ao frio e calor e seu mecanismo de excitagao, atraves ile diversos canais 
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2, 4 e 10; da palmitoilizagao e dos canais amilorlde- 
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MEC-4 e MEC-10, cuja fungao seiia pennitir que o sinal 
mecanico deteimine expressao fenotipica de genes, fend- 
menos que, por sua vez, sendo proteinas especificas, 
peimitiiiam a passagem de sodio (canais de Na), dando 
lugar a um fendmeno eletiico de carater excitatdrio (in- 
gresso de sodio e potencial). Alias, as mesmas proteinas 
podeiiam detemiinar mutagdes que, quando produzidas, 
promoveiiam a degeneiagao neuronal por apoptose, ha- 
vendo entao alteragao da sensibilidade mecanica e dos 
reflexos a que esta daiia lugar no seu processo infoiroativo. 

Al.to disso, outra proteina similar, a MEC-2, exerce 
uma fungao reguladora das MEC-4 e 10, ao mesmo 
tempo que f oima paite da estomatina ou de uma proteina 
de membrana similar (estomatina-simile) (palmitoilada), 
isto e, associada a fosfolipides da membrana plasmat ica, 
como tern sido confiimado inclusive em diversas celulas 
humanas. Na membrana a proteina MEC-2 se associa ao 
fosfolipide (palmitoil-lecitina), dando lugar a uma forma 
de estomatina palmitoilada, que pode proceder a f oimar 
os canais atuantes de sodio, como e possivel obseivar na 
Fig. 10-9 . Analisar a dita figura para melhor compreensao. 

Limiar tatil 

E muito vaiiavel, por que depende do territdrio excita- 
do, de acordo com a densidade populacional de recepto- 
res, como ocoire, por exemplo, na pele da face, paiticular- 
mente do naiiz, sendo muito menor nas extremidades 
infeiiores. A mucosa bucal e piivilegiada, sendo menor o 
limiar tatil nas papilas interdenta'is. 


Discrimina^ao entre dois pontos 

E um metodo para pesquisar a distiibuigao dos mecanor- 
receptores. Onde existe grande densidade populacional, a 
distancia e pequena entre dois pontos estimulados simulta- 
neamente, que disciiminam perfeitamente dois pontos, rela- 
tivamente proximos. Assim, amaior discriminagao tern lugar 
nos d®dos (polpa digital), por exemplo, onde a distanda 
discfimiriativa limiar pode ser de 2,5 mm; no labio supeiior, 
5,5 mm; no naiiz (ponta), 8,0 mm, enquanto na baiiiga da 
pema a distancia minima capaz de ser detectada simultane- 
amenteatinge 47,0 mm. Por outro lado, a mucosa bucal, que 
temalta populagao demecanoireceptores, apresenta dist^- 
cias discriminativas da ordem de 1,7 mm, para a ponta da 
lingua, enquanto de 2,6 mm, para o palato mole. 

Principio de Weber-Fechner 

Este piincipio nao somentese aplica aos mecanoirecep- 
tores, mas tambem aos outros tipos de receptores da pele 
e mucosas. Refere-se a que o limiar de tato (ou de 
temperatura ou dor) e variavel, de acordo com a eventual 
aplicagao previa de outro estimulo. Assim, se um receptor 
silencioso, que estiver em repouso, recebe um estimulo, o 
limiar de exdtagao seiia mais baixo do que se o receptor 
tivesse sido previamente sensibilizado, pelo mesmo tipo 
de estimulo. Deste modo, neste ultimo caso, a intensidade 
do estimulo deveiia ser muito maior para detectar-se 
dif erenga tatil (limiar diferencial elevado). Deve-se ao fato 
de que a nova excitagao predsaiia comprometer maior 
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numero de receptores e poder atingir um limiar de exci- 
tagao, posto que este ja foi alcangado pelo estimulo 
precedente. Deste modo, para se obter um ceito grau de 
diferenciagao, tomar-se-ia mais di ficil, exigindo um sinal 
estimulatdiio mais alto. 


Receptores termicos 


Obviamente, trata-se de estiuturas capazes de ser 
sensibilizadas por estimulos teimicos, tanto de nivel bai- 
xo, como fiio, e de nivel alto, ou calor. 

Receptores do frio 

Via de regra, aceita-se que os campos receptivos do 
frio sao mais representativos que os de calor, porquan- 
to existe, tanto na mucosa bucal como na pele, maior 
densidade de ‘‘pontos^ de frio que de calor. A maior 
densidade se obseiva nos labios e no palate mole, 
enquanto a menor e registrada na pele dos pes. Calcula- 
se que a densidade media da mucosa oral e de 4,6 X 
cm^ de receptores de fiio ou de Krause; para os recep¬ 
tores de calor, apenas 3,6 X cm^ Aparentemente, os 
receptores de fiio sao constituidos por uma fibra ner¬ 
vosa unica, que se ramifica, por baixo do epitelio, 
atravessando-o e terminando em pequenos botoes. 
Aceita-se a presenga de uma membrana suigenen's, que 
detecta facilmente as mudangas de temperatura, bem 
mais baixas (14 a 40*C). 

Deteiminou-se que os receptores de frio sao excitados 
por uma temperatura otima, vaiiavel, segando os recep¬ 
tores, porem, situada por volta de 25-28‘C, quando se 
apresenta a maior frequenda de impulsos. Deste modo, 
quando a temperatura diminuir ou aumentar, a frequen- 
cia dos trens excitatorios reduzir-se-a do otimo. 

Quanto aos mecanismos da excitagao dos teimoirecep- 
tores, revisar a Fig. 10-8. 

Receptores do calor 

Nao foi ainda estabelecida, com exatidao, a caracte- 
iistica funcional dos receptores de calor, ou de Ri^nt, 
mas aceita-se que sejam estruturas simples, mais ou 
menos semelhantes aos receptores do fiio. Na boca, sua 
densidade maior e proximo da mucosa do palato duro, 
alem dos labios. A frequencia maxima de excitagao 
(pico) foi detectada por volta dos 45®C, diminuindo 
vagarosamente, ao descer a temperatura excitatoiia, mas 
reduzindo-se muito rapido ao elevar-se a temperatura da 
boca. 

Quando ocoire aquecimento abrupto da temperatura 
da boca, os receptores de calor sao exd tados, produzindo- 
se salvas (ou trens) de impulsos. Isto nao sucede nos 
receptores do fiio, que sofrem muito mais uma inibigao 
transitoria de descarga. 

Aceita-se, em geral, que o limiar do calor aumenta 
quando a mucosa, ou a pele, esta adaptada a temperatu- 
ras baixas. Entretanto, o Imiiar do fiio tambem se eleva 
quando a mucosa esta acomodada a temperaturas eleva- 


das. Ademais, o limiar teimico absoluto e afetado tambto 
pela velocidade de variagao da temperatura, de modo 
que os limiares serao mais baixos quanto mais celere for 
a mudanga teimica. 

Mecanismos da termocep^ao 

A sensagao teimica e identificada, como advertido 
anteiioimente, como sensagoes especif'icas de frio e calor. 
Aparentemente, de acordo com os trabalhos de McKemy, 
o estimulo quente (acima de 45*C) e identificado como 
calor, por que existiiia no neuronio termossensivel um 
mecanismo genetico que, ao expressar-se fenotipica- 
mente, daiia lugpi a transdugao de um sinal teimico que 
passa por mecanismos inteimediaiios de natureza quimi- 
ca, para finalizar dando lugar a um fenomeno de trans¬ 
dugao eletiica. Outro tanto aconteceiia com a aplicagao 
de estimulos de fiio (temperaturas entre 8 e 28*C). Estu- 
dos efetuados pelo autor antes mencionado peimitem de- 
monstrar que o estimulo calor ou a capsaicina (constitu- 
inte quimico que deteimina dor e sabor picante) causam 
a promogao da transdugao genetica, excitando a expres- 
sao genica de proteinas sui generis, as TRP ou proteinas 
de receptores transientes, fandamentais na foimagao de 
proteinas integrantes dos receptores vanildides — para 
o caso dos mecanismos do calor— ou receptores CMR (re¬ 
ceptores de fiio e mentol) para os sinais de fiio. Na Fig. 
10-8 podem-se obseivar os mecanismos envolvidos na 
genese da excitagao teimica, podendo-se captar que os re¬ 
ceptores vaniloides (do calor) podem ser VR-1 ou VRL- 
1 , ou seja, receptores vaniloides de tipo 1 ou receptores 
vaniloide-sim’iles de tipo 1, respectivamente. Destes re¬ 
ceptores, o VRL-1, alem de promover a sensagao de ca¬ 
lor, pode excitar a nocicepgao. Por outro lado, os recep¬ 
tores CMR-1, fundamentals para o fiio, sao excitados 
pelas proteinas da familia TRP, determinando inibigao 
dos canais de ions calcio dependentes de voltagem, de 
modo que podem dar passo a ativagao dos canais de 
calcio dependentes de ion potassio, absolutamente ne- 
cessaiios para a despolaiizagao da membrana, porque 
entra o calcio e seguidamente o sodio, gerando-se os 
potenciais de agao que, pela via aferente ou sensoiial, 
permitem a deteiminagao da sensagao de fiio, como tam¬ 
bem a de calor. 

Na Fig. 10-10 podem ser obseivados esquemas das es¬ 
tiuturas moleculares dos receptores de calor—VR-1 e VRL- 
1 — e de frio, ou CMR-1. 

Vias aferentes 

Assodam-se fortemente as vias nociceptivas; dai que 
o bloqueio das vias de nocicepgao deteimina, ao mesmo 
tempo, inibigao da teimocepgao. Aprojegao das aferenci- 
as teimicas profaciais se efetua no talamo ventro-posteii- 
or-medial. A projegao coitical parece se efetuar na area 
pos-central, coirespondente a sensibilidade somatica. 

Os receptores nociceptivos sao estudados no Cap. 16; 
os receptores luminossensiveis, no Cap. 13 e os receptores 
auditivos, no Cap. 10. 
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Fig. 10-10 - Representagao dos teiTnorreceptores mediados por canals formados por proteinas TRP-similes, tanto para frio (CMR-1), 
como calor (VR-1 e VRL-1), cuja estrutura apareceem (a): sendo em (b) inscritas as respostas eletiica (nA) iniluzidas nos tres receptores 
por estimulo frio (20°C); quente (30°C); mentol e capsaicina, Reproduziilo (com leves alteragoes) de McKemy, Nature, 2002. 


SINOPSE 


1. Receptores sao estruturas respoosaveis por 
transfoimar 0111 estimulo mais ou menos especifico 
(por exemplo, energia eletromagnetica, energia meca- 
oica, energia teimica), em outro tipo de energia que 
possa ser processado posteiioimente pelo Sistema 
Neivoso Central, ou seja, em impulso eletiico. Este 
processo e chamado de transdugao. 

2. Exposto ao estimulo, o receptor gera um po- 
tencial local chamado de potencial gerador que pode 
ser modificado em sua intensidade (voltagem). 

3. O potencial gerador ou receptor propaga-se 
ate a membrana excitavel; quando alcanga o limiar 
deflagra um outro potencial denominado potencial de 
agao, que, uma vez produzido, segue com velocidade 
e voltagem constantes em diregao ao Sistema Neivoso 
Central, podendo vaiiar apenas na sua frequencia. 

4. Receptor-on e aquele que gera potencial gera¬ 
dor quando atualmente estimulado. Receptor-o ff e 
aquele que promove potencial gerador quando deixa 
de ser estimulado. 

5. Os receptores podem ou nao ter uma liygao 
ou sinapse, sendo classificados em celulas sensoriais 
primarias ou secundarias. 

6. Adaptagao ou acomodagao de um receptor e 
o fenomeno pelo qual um receptor reduz muito a 
intensidade de um potencial gerador, podendo ate 


haver a extingao transitoiia deste potencial, mesmo 
estando sob um estimulo continue. Isto resulta em 
aboligao da excitabilidade e da sensagao coirespon- 
dente. A acomodagao estaiia determinada provavel- 
mente por um mecanismo de dessensibilizagao ou 
down-TCgvilation do receptor ou dos mecanismos pos- 
receptores intracelulares. 

7, Um receptor classifica-se, quanto a adaptagao, 
em receptor de acomodagao rapida, acomodagao 
lenta e sem acomodagao. 

8, Quando o receptor esta exposto a um estimu¬ 
lo inicial, sera necessaria uma intensidade minima ou 
limiar, enquanto a intensidade sera maior ainda para 
que possa ser sentido quando for excitado apbs 
estimulagao previa, obedecendo a uma 
proporcionalidade logaiitmica. E a lei de Weber- 
Fechner. 

9, Os receptores sao bastaiite especificos para 
modalidades diferentes de estimulos e sensagbes, mas 
nao cem por cento especificos. Sendo ass'im, como 
exemplo, alem de energia luminosa eletromagnetica, 
um estimulo mecanico no globo ocular podera gerar 
potenciais eletiicos que serao inteipretados pelo Siste¬ 
ma Nervoso Central (SNC) como luz. Outro exemplo 
e o de um estimulo extremo, como frio intense, que 
seiia inteipretado pelo SNC como dor. 
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10. O mecanismo da mecanocepgao se efetua 
atraves de canals ainiloTide-sensiveis DEG/EnaC cor- 
respondentes as proteinas MEG (4-10) expressas 
pela MEC-2; diversamente a termocepgao e realiza- 
da poT receptores vaniloides VR-1 e VRL-1 para 
estimulos de calor e receptores CMR-1 para sinais de 
frio que abrem canals de calclo depen dentes de 
potasslo. 


11. Elnalmente, tendo em mente que os receptores 
sao a poita de entrada de toda e qualquer Infoimagao que 
chegue ao sistema organico, sqa de oilgem exterooep- 
tiva, propriooeptiva ou interooeptiva, mas em que nem 
todo estlmulo seila capaz de ser captado pelos recep¬ 
tores, se ja por nao terem intensidade suf Iclente para tal, 
ou por nao estarem dentro da dimensao fisica neoessa- 
ila para que o receptor faga a respectlva transdugao. 
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"Era la sedy el hambre, 
y tu fidste la fruta. 
Era el duelo y las ruinas, 
Y tu Juiste el milagro." 

Pablo Neruda, La Cancidn Deseperada 
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CAPfTULO 



Fisiologia da Funcao Sensorial 


C, R, Douglas 


Conceito de sensibilidade 

Como f oi discutido no capitulo referente aos recepto- 
res, o s’lstema neivoso pode tomar conhecimento das 
fungoes e de suas modificagoes, como tambem das mu- 
dangas que ocorremno meio ambiente. Os interocepto- 
res, que captam as vaiiagoes das fungoes viscerais em 
geral, estao ligados ao SNC atraves de fibras aferentes 
peitencentes ao sistema neivoso autonomo e, em parti¬ 
cular, a divisao parassimpatica sacral. Os propiiocepto- 
res e os exteroceptores levam suas infoimagoes atraves de 
fibras neivosas aferentes, que se denominam em geral 
fibras sensitivas, ocoirendo a sensagao apos a chegada 
das aferencias infoimativas a deteiminados nucleos, ou 
centros do SNC. Algumas aferencias sensitivas possuem 
vias especificas, como ocoire com os assim chamados 
drgaos dos sentidos, ou seja, apartir de ceitos giupos de 
exteroceptores que foimam estruturas receptivasmais ou 
menos complexas, como ocoire com a visao (retina), 
audigao (orgao de Corti), gustagao (coipusculo gustati- 
vo), olfagao (mucosa olfativa) e equilibrio (canaliculos 
semicircular es). 

Abordar-se-a, neste capitulo, o sistema sensitivo nao 
especilico, mas ligado ^ infoimagdes provenientes do 
soma e da pele e mucosa. E o chamado sistema somatos- 
sensorial. 

Superffde sensorial periferlca 

Confere-se este nome ao conjunto de receptores 
peiifeiicos que infoimam o SNC atraves de vias neivosas 
centripetas. E constituido por propiioceptores, como os 
receptores musculares, fuso muscTilar, receptor de Golgi, 
ergorreceptores; receptores tendineos, receptores meca- 
nicos das articulagdes etc., todos eles sensiveis a estimu- 
los mecanicos como distensao, pressao, alongamento. 


mobilizagao etc. Outro grapo impoitante de receptores 
constitu'mtes desta superficie sensoiial peiifeiica sao os 
receptores da pele e das mucosas, como os receptores do 
fiio e os do calor, os receptores de tato e pressao e os 
nociceptores ou da dor (quimicos, teimicos ou mecani¬ 
cos). Incluem-se neste grapo, tambem, os receptores 
sexuais que, aparentemente, sao uma modalidade dos 
mecanoireceptores das mucosas genitals e orgaos sexuais 
em geral. 

As infoimagoes procedentes dos receptores peiifeii¬ 
cos sao transmitidas mediante impulsos, isto e, frequen- 
cias de potenciais de agao conduzidas ao longo de axoni- 
os peiifericos de um neuronio, cujo soma se localiza nos 
ganglios das raizes posteriores ou dorsals. Os axonios 
aferentes se reunem formando feixes, que constituem os 
neivos perifericos. Estas fibras neivosas penetram na 
medula atraves das raizes posteriores, seguindo a lei de 
Sherrington: “toda aferencia sensitiva infoimativa chega 
ao SNC pelas ra'izes posteiiores da medula (ou equivalen- 
tes para os neivos cranianos), enquanto toda eferencia 
mo tor a sal do SNC atraves das raizes anteiiores da 
medula’l Na verdade, na atualidade tem-se o conheci¬ 
mento de que cerca de 10% das fibras das raizes posteii¬ 
ores podeiiam ser motoras e 10% das fibras das ra'izes 
anteiiores seiiam sensitivas. 

Ex'iste um territorio de inervagao, ou seja, uma area 
periferica ineivada por fibras sensitivas definidas, zona 
que pode ser avaliada pela secgao ciiurgica da fibra ou 
pela anestesia local, o que inteirompe as aferencias, 
restando uma area mais ou menos definida sem sensibi¬ 
lidade e com transtomos trdf icos provocados pela falta 
de ineivagao. Estes teiiitoiios de ineivagao perdem sua 
nitidez quando as fibras atingem a medula, pois ha um 
alto grau de mistura de fibras, com supeiposigao em 
diferentes niveis. Desse modo, a anestesia da raiz poste- 
lior ou do neivo espinhal se traduz por ampla e difusa 





queda da sensibilidade, mas sem perda total dela, por- 
quanto algumas fibras chegam a medula atraves de outro 
neivo ou raiz. O territorio de ineivagao de um neivo 
espinhal constitui o dermatomo, isto e, organizagao da 
superficie coiporal de acordo com deteiminado segmen- 
to medular que o ineiva. Existem quatro grandes secgoes 
de representagao superficial: cervical, toracica, lombar 
e sacral, sem considerar a organizagao peiifeiica da face 
que se segue a dos nervos cranianos. Deve-se notar que 
a representagao cuttaea do deimatomo coiresponde 
tambem a uma deterroinada representagao visceral, mas 
freqiientemente, nao existe anatomicamente uma ligagao 
estrita no dermatomo entre a representagao cutanea, 
coirespondente a uma supeificie da pele, e a representa¬ 
gao visceral, que pode estar afastada dessa area superfid- 
al. A existencia de deimatomos com essas caractensticas 
tern peimitido entender as dores refeiidas (ver Cap. 16, 
sobre dor). 


lizados na substancia branca: o cordao posteiior (fascicu¬ 
les gradl e cuneifoime) e o cordao antero-lateral (tratos 
espinotalamico lateral e espinotalamico anteiior) (Fig. 
114). 

Corddo posterior 

Foimado, como ja foi explicado, por fibras colaterais 
que entram na medula, provenientes, todas elas, de 
mecanorreceptores de baixo liroiar, espedalmente dos 
musculos e articulagoes, mas tambem da pele e mucosas. 
Sao fibras ipsilaterais, isto e, correspondem ao mesmo 
lado da oiigem dos axonios. Sinaptam com os neuronios 
dos nucleos do cordao posterior {nucleos gracil e 
cuneiforme) que ficam no bulbo. Os axonios, agora 
emergentes, ciuzam para o lado oposto foimando um 
novo feixe de fibras que se diiigem ao talamo, denomina- 
do lemnisco medial. 


Nervo trigemio 

O representante facial do sistema somatossensoiial e 
o V par ou tiigtoio, praticamente a unica via af erente que 
conduz os impulsos gerados nas estiuturas cefalicas da 
regiao facial e bucal, pele, dentes, mucosa bucal e lingua. 
Dado que a boca e um ponto de entrada fundamental 
para a fisiologia, o tiigeroio especifica uma via infoima- 
tiva tambto fundamental no reconhecimento sensorial 
do ambiente, como tambto dos processes centrelado- 
res da fungao bucal (fisiologia estomatognatica) (ver 
Cap. 61). 

Vias centnpetas do sistema somatossensorial 

Quando os axonios sensitives penetram na medula, 
sinaptam com neuronios localizados nos comos poste- 
riores (substtocia cinzenta); porem, um ramo colateral 
se incoipora ao cordao posteiior. A paitir do como 
posteiior, os axonios emergentes tern cinco opgoes: 

1. Constituir vias ascendentes longas, atraves do 
cordao antero-lateral. 

2. Conectar-se com segmentos medulares vizinhos 
(tratos proprioespinhais), por vias curtas associativas. 

3. Sinaptar com motoneuronio do como anteiior, 
deteiminando uma resposta motora reflexa. 

4. Sinaptar com neuronio inteimedio-lateral peiten- 
cente ao simpatico pre-ganglionar, havendo uma respos¬ 
ta neurovegetativa. Por exemplo: vasodilatagao localiza- 
da por estimulo quente, aplicado auma regiao circunscii- 
ta da pele. 

5. Sinaptar neuronios tipo 11 de Golgi (neuronios 
intemunciais). 

Para o sistema somatossensorial, e de particular inte- 
resse a via af erente ascendente, que leva as informagoes 
ate os centros supeiiores. 

Vias medulares ascendentes 

As infoimagoes somatossensoiiais sao conduzidas 
por dois sistemas ascendentes medulares paralelos, loca- 


Corddo dnteroAateral 

Constituido por fibras oiiginadas nos axonios do 
como poteiior contralateral. Estas fibras se diiigem ao 
talamo e a foimagao reticular, constituindo, assim, os 
feixes espinotalamico e espinorreticular, O cordao 
antero-lateral transmite infoimagoes mais amplas que a 
coluna dorsal, pois e composto de fibras que provem de 
di versos receptores, como teimorreceptores, mecanorre¬ 
ceptores e nociceptores da pele, mucosas, musculos e 
aiticulagoes, como tambem das visceras. 


Cordao 

antero-lateral 

contralateral 



Fig. 11-1 - Vias sensitivas aferentes e sua orientagao ao nivel da 
medula espinhal, Corte transversal de medula. 
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NOcleos do trigemio e vias ascendentes 

As vias tiigcminais penetram no SNC atraves da 
ponte, onde se localizam dois niicleos, com os que neles 
sinaptam as fibras aferentes do trigtoio (Fig. 11-2). Estes 
ndcleos sao o niicleo espinhal e o ndcleo sensorial 
principal. Funcionalmente, o ndcleo espinhal equivale 
aos neurSnios do como posterior da medula, enquanto o 
ndcleo sensoiial principal t an^logo aos nucleos dos 
cor does posteiiores, localizados no bulbo. As fibras afe¬ 
rentes, mecano, termo e nociceptivas do trigfimio sinap¬ 
tam no ndcleo espinhal, dtrigindo-se logo a foimagao 
reticular e/ou ao talamo, de modo semelhante ^ fibras 
dos corddes antero-Iaterais da medula. O ndcleo senso¬ 
rial principal recebe aferencia de mecanorreceptores de 
baixo limiar, e suas fibras p6s-sin^pticas se integram ao 
sistema lemniscal. 

Atraves do nervo trigemio, 6 posslvel receber infor- 
maQdes sensitivas da boca e face e ter as correspondentes 
sensacdes no talamo. Al6m disso, atraves do trigemio se 
integram respostas motoras dos mdsculos fadais que 
determinam fungdes bucaisimportantes, como fonoarti- 
culagdo ou mastigagao. Naturalmente, tamb^ se inte¬ 
gram respostas neurovegetativas como lacrime:jamento 
(parassimpatico), reagao pupilar etc. 

Sistema somatossensorial 
espedfico 

Tambem denominado sistema lemniscal, por ser o 
lemnisco medial a principal via de comunicagao deste 
sistema, que se dirige do bulbo at6 o talamo (Fig. 11-2). 


A este sistema se integiam aferfincias que provem de 
diferentes receptores e territdrios: sao as fibras do cor- 
dao posterior e as pos-sinapticas dos ndcleos gradl e 
cuneiforme; as fibras neo-espinotal§micas dos corddes 
antero-Iaterais, ou seja, fibras que se separam do feixe 
piincipal e se agregam ao sistema do lemnisco, e final- 
mente e de forma importante, fibras pds-sin^pticas do 
mlcleo sensorial piincipal, excitadas por impulses trans- 
mitidos pelo trigemio, que se comportam de foima 
similar ^s pertencentes ao sistema neo-espinotalamico, 
pelo que se refere, com mais propriedade, a um sistema 
neo-espinotrigtoio-talamico (SNETT) (ver Cap. 16, so- 
bre nocicepgao). 

O sistema do lemnisco 6 altamente desenvolvido nos 
piimatas e, por conseguinte, no homem. £ a base do 
sentido do tato fino, da dor disciiminativa, ou em geial, 
da denominada sensibilidade epicritica. 

O sistema lemniscal atinge o talamo, especificamente 
os ndcleos ventro-pdstero-laterais que constituem o t^la- 
mo ventrobasal ou complexo ventrobasal. Este nucleo 
talamico representaria a segunda estagSo sinaptica do 
sistema sensorial. Existe nele uma certa sistematizagao 
espacial denominada somatotopia, isto 6, a represen- 
tagSo espacial da sensibilidade peiif^iica, assim, por 
exemplo, quanto mais distante estiver o ponto excitado, 
menor ser^ sua representagao no talamo. Alem disso, ha 
vizinhangas nas estiuturas talamicas de re^es coiporais 
pr6ximas. Naturalmente, essa somatotopia taltoica esta 
baseada nos campos receptivos perifPrices que se vao 
ordenando centralmente. 

Do complexo ventrobasal do talamo, nascem vias 
talftmico-coiticais que se projetam no c6rtex somatos¬ 
sensorial, tambem denominado c6rtex sensitivo ou 



Fig. 11-2 -Sistema lemniscal ifi) e extralemniscal (B), O tiigemio incorpona-seao lemnisco mediair eniiuanto as fibras docordao antero¬ 
lateral fazem parte, priincipalmente, do sistema extralemniscal que sinapta no talamo medial e na formagao reticular. 
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somestesico. Este cortex realmente esta foimado por 
duas areas, Si e Sll. A area SI localiza-se no giro pos- 
central, imediatamente atras do sulco central A area Sll 
localiza-se na parede superior do sulco lateral (lobo 
paiietal), ou seja, atras e abaixo da area 1. Deve-se 
salientar que Sll recebe fibras de ambos os lados do 
coipo, enquanto SI somente recebe aquelas originadas no 
lado contralateral Apresenta-se tambem, no cortex so- 
mestesico, uma clara somatotopia, bem melhor definida 
em SI. A somatotopia de SI (Fig. 11-3) caracteiiza-se por 
dois fatos piincipais: 

1. Certas regioes da supeificie do coipo estao mais 
representadas que outras; assim, por exemplo, a face, as 
maos e os pes tern uma representagao muito maior e, 
justamente por este fato, a sensibilidade dessas regioes e 
mais fina e disciiminativa, como sucede nos labios, 
mucosa bucal (lingua em especial), polpas digitais e 
artelhos. Existe, poitanto, uma correlagao entre liqueza 
da populagao de receptores peiif eiicos (maior densidade 
de receptores) e projegao coitical sensorial 

2. A distribuigao espacial e distorcida, sem ter uma 
coirespondencia geometiica exata; nao obstante, as es- 
tiuturas facials estao representadas na paite mais baixa de 
SI, mas a testa localiza-se acima e o queixo para ba’ixo, 
havendo uma maior projegao da boca (boca coitical 
gigante). Um pouco acima, os dedos e maos (espedal- 
mente o dedo indicador). Num espago pequeno mais 
acima estao representados, em ordem ascendente: ante- 
brago, brago, ombro, nuca, tronco, coxa e pema. Final- 
mente, na zona mais alta que se d'nige para dentro da 
cisura estao projetados os pes, especialmente os artelhos 
e os orgaos genitals. Como se pode obseivar, a distribui¬ 
gao da sensibilidade e iiregular; dai diferengas importan- 
tes na percepgao (sensagao consciente e discriminativa) 
de diferentes partes do coipo. Assim, por exemplo, labios 
ou estiuturas bucais sao extraordinariamente sensiveis 
em relagao as estiuturas do tronco. A somatotopia coiti- 
cossensoiial configura o chamado ‘‘homunculo^ coitical 
(Fig. 11-3). 

Deve-se lembrar que a deteiminagao da somatotopia 
cortical foi mapeada gragas ao registro de potenciais 
eletiicos evocados no coitex quando areas perifericas 
sao estimuladas, o que pode ser realizado durante a 
neurociiurgia com exposigao da area cortical somatos- 
sensorial Por outra parte, nestas condigoes, mas estan- 
do o paciente consciente e em vigilia, a excitagao atraves 
do eletrodo fino de certas areas do cortex somatossen- 
sorial deteimina sensagoes que sao atiibuidas a regioes 
mais ou menos circunsciitas da superficie coiporal, por 
exemplo, com a excitagao de zonas infeiiores de SI, o 
paciente experimentaiia sensagoes na boca e nos labios. 
Pode-se, entao, concluir que as percepgoes sensoiiais 
conscientes sao deteiminadas pela excitagao de areas 
especificas do cortex somestesico. Se um individuo 
estiver piivado acidentalmente da area SI ou de todo o 
cortex cerebral (idiocia), ele ainda sera capaz de perce- 
ber sensagoes tateis, teimicas e dolorosas, porem de 
carater indefinido, impreciso, de vaga localizagao e nao 
podendo discriminar diferentes pontos. Isto significa 
que a sensagao, agora indiscriminada, e determinada 
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Fig. 11-3 - Representagao da distiibuigao sensitiva aproximada 
projetada no cortex somatossensonal SI. Posigao vertical pos- 
central. 


por outras estruturas do sistema lemniscal, entre as 
quais o talamo parece ser a fundamental Dai, pode-se 
afirmar que a prdpiia sensagao e deteiminada no tala¬ 
mo, mas a percepgao (fina, disciiminativa) seiia corti¬ 
cal Nao obstante, desconhece-se ate agora o papel 
preciso desempenhado pela area Sll nas percepgoes 
sensoriais gerais. 

Areas corticais associati vas —Estas areas sao impor- 
tantes na percepgao de imagens globais e nao somente de 
sensagoes especificas, como parece ocoirer na area SI. 
Chama-se coitex de assoc’iagao aquela parte do cortex 
que nao esta ligada nem a sensibilidade, nem a atividade 
motora, de modo que seu con junto seiia aproximada- 
mente 20% da area cortical total. Assim, grande parte da 
superficie cortical e area associativa. Este nome associ¬ 
ativa provem do fato de que se atiibui a esta area a 
fungao de ligar, contactar, associar informagdes proce- 
dentes dos diferentes orgaos sensoiiais (area somatos- 
sensoiial, visual, audit!va, gustativa, olfativa), para for- 
mar fenomenos complexes conscientes, que sao novos 
em relagao a infoimagao parcial de cada sistema infor- 
mativo (Fig. 11-2). Gera-se, assim, uma imagem nova 
integrativa. Por exemplo, com a associagao entre as 
areas somatossensoiiais e a visual, forma-se a imagem 
subjetiva relativa ao espago ambiente e de nosso coipo 
em relagao a ele. Na especie Humana, em particular, as 
areas associati vas estao muito mais desen volvidas, como 
nos lobos frontal e temporal Entre estas areas associa¬ 
ti vas, destaca-se a produgao e compreensao da lingua- 
gem. 

Sistema somatossensorial 
inespedfico 

Conhecido tambem pela denominagao sistema ex- 
tralemniscal, ja que suas fibras aferentes nao fazem parte 
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do lemnisco medial. Trata-se de 11111 sistema mais difaso, 
cujos elementos componentes piincipais sao a formagao 
reticular do tronco cerebral e os nucleos mediais ines- 
pecificos do talamo. Chegam a estes nucleos feixes 
neurais espinoireticulares e paleoespinotalamicos, am- 
bos incoiporados ao cordao antero-lateral. As fibras pro- 
venientes do neivo tiigemio geralmente se incoiporam 
fracamente a este sistema sensitivo. Este sistema e bem 
menosconhecido que o lemniscal, mascaracteiiza-se por 
ser difuso, ja que a paitir da formagao reticular e do 
talamo medial, multiplas aferenciasse espalham por todo 
o cerebro, em paiticular pelo coitex cerebral (difusa- 
mente), sistema limbico, nucleos subcorticais e diii- 
gem-se predominantemente para os nucleos pertencen- 
tes ao sistema neivoso autonomo do tronco do encefalo 
e do hipotalamo. Caracteriza-se, tambem, pela ausencia 
obvia de somatotopia e pela grande quantidade de 
sinapses de que participa, havendo uma confluencia 
polissensorial e uma divergencia ampla, pelas estiutu- 
ras encefalicas. 

Atiibui-se ao sistema inespecifico a produgao de 
manifestagoes emocionais (prazer, desconfoito, ira), pelo 
sistema limbico e hipotalamo a percepgao dolorosa pro- 
topatica; a deteiminagao do estado de consciencia 
(sono ou vigilia); as reagoes motoras de oiientagao, isto e, 
no sentido dos estimulos novos (impoitante na aprendi- 
zagem); as manifestagoes neurovegetativas que acompa- 
nham as aferencias sensitivas, entre outros. 

Sem duvida, as condigoes de consciencia sao funda¬ 
mentals e necessaiias para o estado de percepgao. Quan- 
do o animal esta consciente, e porque houve ativagao da 
foimagao reticular pelas excitagoes polissensoiiais. Esti- 
mulagoes de um receptor pelo estimulo termico apropria- 
do, o calor, por exemplo, deteiminam dots tipos de 
impulses que conduzem a percepgao do calor: impulses 
aferentes, que se dirigem ao neocoitex (Sl-11) pela via 
lemniscal (via do complexo ventrobasal-talamico) e im- 
pulsos pelo sistema inespecifico que ativam a foimagao 
reticular (via nucleos talamicos mediais inespecificos). A 
projegao lemniscal oferece infoimagoes especificas refe- 
rentes ao percebido (dimensao, local, caracteiisticas, 
tempo); e a chamada discriminagao consciente. Por 
outro lado, a ativagao inespecifica oferece o nivel do 
estado de consciencia, condigao necessaiia como fando 
para a percepgao. Ha, por conseguinte, uma integragao 
entre ambos os sistemas, que leva ao conhecimento 
adequado de nossa sensibilidade e as projegoes condutu- 
ais, emocionais ou neurovegetativas, secundaiias a sensi¬ 
bilidade. 

Sensibilidade superficial ou 
mucosocutanea 

A gaisa de exemplo somatico, discutir-se-a a sensibili¬ 
dade bucal em particular 

A boca e um ponto da economia muito lico sob o 
ponto de vista sensitivo, um tanto similar a area genital, 
donde paitem impulsos aferentes que deteiminam sensa- 
goes, muitas delas discriminativas, pelo fato depeitencer 


ao sistema lemn'iscal; alem disso, essas sensagoes tambem 
ativam a foimagao reticular, levando a uma ativagao do 
estado de consciencia que torna possivel a percepgao 
bucal. 

Existem dois tipos de sensibilidade oral. Um deles e 
a originada em receptores especificos bem diferencia- 
dos que, por vias definidas, atingem areas coiticais espe¬ 
cificas e coirespondem aos orgaos sensoiiais da gustagao 
e da olfagao, que serao tratados separadamente neste 
texto; a outra se origina tambem de receptores mais ou 
menos definidos, porem sem constituir orgaos sensoiiais 
diferenciados. Neste ultimo caso as vias centripetas se- 
gaem as fibras aferentes do V par, incoiporando-se ao 
sistema neo-espinotrigemio-talamico (SNETT) e ao 
sistema lemniscal, chegando ao nucleo ventrobasal do 
talamo. A este segundo grapo pertencem as sensagoes de 
tato e pressao, de calor e fiio e de dor, sendo esta ultima 
tratada em capitulo a parte neste texto. 

Sensagoes mecanicas 

Pode-se testar a sensagao de toque na mucosa bucal 
aplicando-se blocos de superficie padrao com pressoes 
vaiiaveis e peifeitamente mensuraveis. Pode-se tambto 
avaliar, atraves da capacidade disciiminativa, os dois 
pontos atingidos simultaneos. Os lugares mais sensitivos 
sao lingaa, labios, gengiva e palato duro, em relagao a 
outras estruturas orais ou extra-orais. A parte interna das 
bochechas e, por exemplo, muito menos sensivel. Cer- 
tas areas da faiinge ou da boca posteiior podem desper- 
tar a sensagao de enjoo, ou produzir o reflexo do vomi- 
to. Os receptores de tato, localizados na mucosa bucal, 
sao identicos ou muito semelhantes aos receptores do 
tato cutaneo. Eles desenvolvem papel importante na 
fisiologia bucal, porquanto alem de levar a sensagao de 
toque, produzem ou despertam reagoes motoras bucais 
impoTtantes, como o reflexo da mastigagao, pelo qual, 
excitando pressoireceptores da lingaa e palato duro, 
reflexamente se produz excitagao da musculatura levan- 
tadora da mandibula com fechamento da boca. A exci¬ 
tagao de pressoireceptores da lingua produz resposta 
motora desta, deslocando o alimento na diregao dos 
dentes, no caso da mastigagao, e a paitir destes, ou 
aplicando sua ponta sobre os dentes, ou sobre o palato 
duro, deteiminando, segando o caso da fala, a articulagao 
de uma letra e peimitindo a emissao da voz. E impossivel 
conceber a fisiologia estomatognatica sem a existencia e 
participagao ativa desses receptores de pressao da mu¬ 
cosa bucal. 

Sensagao de pressao no dente 

Quando se aplica pressao no dente, pode-se detectar 
pressao ou, ^ vezes, dor nos ligamentos periodontais, 
o que tern impoitancia no controle e limitagao da forga 
mastigatoiia. Haiiis descreveu pelo menos quatro tipos 
de teiminagoes sensitivas nas fibras peiiodontais, que sao 
sensiveis a deformagao (mudanga da sua foima), e nao a 
compressao. Os impulsos sao conduzidos por fibras de 
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dots ditoetros: grossas de 10 a 12 jULin, e finas de 6 ^im, 
sendo as primeiTas mais abundantes e impoitantes. 

Quando se exerce pressao sobre o esmalte, nao se 
percebe sensagao nenhuma, mas ha transmissao atraves 
de movimentos do dente ate os ligamentos peiiodontais. 
Cabe ass'malar que os receptores do peiiodonto sao de 
adaptagao lenta. A pressao exercida sobre o dente nao 
estimula receptores localizados na polpa, pois removen- 
do-se esta, persistem potenciais eletiicos ou a sensagao de 
pressao no dente. For outro lado, nos pulpectomizados, 
o limiar de excitagao a pressao se eleva. Deve-se salientar 
que o limiar de pressao para os dentes e de 2 a 3 g e que 
o da mucosa e bem menor que 0,25 g. 

Quando se aplica pressao do dente, somente uma 
fibra neivosa e excitada, pelo menos quando a intensida- 
de do estimulo e fraca, per to do liminar; mesmo se 
aumentar, ainda seiao poucas as fibias neivosas excitadas. 

Quando se aplica pressao lateral, sendo o dente 
deslocado later almente, ha tambto excitagao pela defor- 
magao unilateral dos ligamentos peiiodontais. Foi deter- 
minado, assim, que os movimentos dentaiios predsam 
de um deslocamento limiar de 2 a 3 mm. A propiiocep- 
tividade oral e tratada especialmente no Cap. 61. 

Limiar de toque no homem 

Chama-se relagao de Weber o aumento minimo da 
forga capaz de ser detectada eletiica ou subjetivamente. 
Ha uma disciiminagao de forga muito pobre com 50 g ou 
menos de peso aplicado, porem com 100 a 500 g, a 
relagao de Weber e de 0,105 a 0,137 para os incisivos 


centrals supeiiores, sem haver maiores influencias dos 
angalos ou diregoes das forgas aplicadas. Aparentemen- 
te, o canino supeiior seria aquele que tern maior disciimi¬ 
nagao, pois a relagao de Weber e muito baixa (0,100). De 
outro modo seiia diferente a capacidade dtima de discii- 
minagao e a faD«i de forgas aplicadas, como acontece, por 
exemplo, com os incisivos supeiiores que disciiminam 
melhor com forgas aplicadas de 100 a 500 g, enquanto os 
caninos inferiores o fazem com 500 a 2.000 g. 

Por outro lado, pode-se medir a capacidade de avali- 
ar a espessura de pegas de metal inteipostas entre os 
dentes. Quando ha oclusao noimal, pode-se perceber 
diferengas de 0,2 mm de espessura, quando as laminas 
sao inteipostas entre os incisivos; mas, quando houver 
oclusao deficiente dos incisivos, o limiar se eleva a 0,4 
mm ou mais ainda. A presenga de laminas de somente 
0,02 mm de espessura pode ser percebida nos dentes 
posteiiores, porem, quando esses individuos usam pro- 
tese, o limiar se eleva seis vezes (0,12 mm). 

A disciiminagao em geral e reduzida, mas nao aboli- 
da, pela anestesia dos ligamentos periodontais. 

Foram realizadas expeiiencias, com o objetivo de 
medir a capacidade de toque (nao pressao), colocando 
bolinhas que o individuo mastigava lentamente. Consi- 
derou-se como medida de sensibilidade o tamanho da 
bolinha que o individuo podia detectar durante a masti- 
gagao. Um individuo noimal e capaz de detectar ditoe- 
tros ao redor de 0,7 mm; nos portadores de protese o 
limiar de detecgao se eleva a 1,4 mm. Durante a mordida 
esta tic a, prociarando a posigao oclusal total, o limiar 
resulta bem menor que em condigoes dinamicas de 
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mascar (35 vezes). Ha vafias razoes para que o limiar seja 
maioT em condigoes de mastigar; como por exemplo, o 
dente e depiimido no alveolo durante o mastigar e nao se 
recupera no inteivalo entre as mastigagoes (0,3 a 0,4 s); 
ocorre, entao, adaptagao dos mecanoireceptores com 
estimulos mais freqiiientes ( 1 : 10s), de modo que quanto 
maior for a frequencia dos golpes mastigatdiios rapidos, 
atingir-se-a mais velozmente ceita adaptagao do receptor 
peiiodontaL 

Pot outra parte, focalizando a atengao em um par de 
dentes, como ocoire no teste da mordida, aumenta, sem 
duvida, a sensibilidade a mordida. Ocorre, ao inves, 
atenuagao da sensibilidade por inibigao coitical no pro- 
cesso de mastigar com todos os dentes, porque a difusao 
da excitagao dentaiia peimite ajustar uma forga relativa- 
mente maior, necessaiia no processo de uma mastigagao 
eficiente. Pode-se deduzir que existiiia uma modulagao 
da sensibilidade, que se ajustaiia de acordo com seus 
objetivos. 

Modulagao das aferencias sensitivas 

Como todo processo excitatdiio, os sistemas senso- 
liais estabelecem um fluxo de excitagoes centiipetas, que 
podem ser moduladas por mecanismos inibitdiios com o 
intuito de focalizar certas estimulagoes ou supiimir ou- 
tras; resultam deste jogo destaques excitatorios sense- 
rials. A modulagao sensoiial processa-se atraves de dois 
regimes de inibigao lateral e inibigao descendente. 

1. Inibi^do lateral 

Baseia-se nas propiiedades de convergencia e diver- 
genda neuronals, caracteiisticas das comunicagoes inter- 
neuTonais (Fig. 11-4). Se for obviada a existencia deste 
piincipio, cada excitagao neuronal levaiia a ejiagerar a 
excitagao, levando-a a representagoes sensitivas exacer- 
badas, pouco nitidas, confasas e pouco precisas. Nao 
obstante, a existencia da convergenc’ia-divergencia e a 
presenga de sinapses inibitoiias peimitem a focalizagao 
sensitiva. Quando houver sinapses inibitorias e elas 
estiverem dispostas lateralmente ao regime excitatoiio, 
produzir-se-a a inibigao lateral ou inibigao da vizinhan- 
ga, como tambem e relacionada. O regime funciona pela 
agao depressora exercida sobre os neuronios vizinhos 
que executa o neuronio que recebe a maior infoimagao 
(fluxo) sensoiial. O neuronio excitado recebe os fluxos 


infoimativos maiores por efeito da convergencia sobre 
ele (Fig. 11-4). Por outro lado, e a divergencia que 
permite a inibigao lateral Esta inibigao lateral leva a 
diminuigao de excitagao fora do centro da estimulagao 
(focalizagao da excitagao) (Fig. 11-4). Encontra-se em 
todos os niveis do sistema somatossensoiial, como nos 
comos posteriores do bulbo, nos nucleos dos cordoes 
posteriores do bulbo, nos nucleos do talamo e, mais 
ainda, no mesmo cortex somatossensoiial. Como e pos- 
sivel apreciar, e no sistema especifico da sensibilidade 
que esta modulagao lateral ocoire mais nitidamente, 
fomecendo, assim, a base que caracteiiza a sensibilidade 
epicntica, que se toma precisa, disciiminativa e muito 
bem localizada. Deve-se comentar que esta inibigao late¬ 
ral e muito pronundada nas vias visuais, espea'almente 
no coitex visual, onde a excitagao pode ser perfeitamente 
precisada; ocoire tambto conspicuamente nos nucleos 
das vias tiigeminais, o que da aprecisao infoimativa deste 
neivo sensoiial, como ocorre na sensibilidade tatil den¬ 
taiia anteiiormente descrita. 

Finalmente, quando ha uma falta de inibigao lateral, 
a excitagao sensorial “explode” numa excitagao difusa e 
incontrolada como ocoire, por exemplo, na intoxicagao 
por estiicnina, pelo bloqueio das inibigoes laterals. 

2. Inihi^do descendente 

Trata-se de um tipo de inibigao que e gerado nos 
centros supeiiores, paiticulaimente no cortex, que age 
como inibigao lateral, limitando a difasao do fluxo exci¬ 
tatoiio somatossensoiial, ou seja, impulsos de oiigem 
central, modulando o fluxo infoimativo. Esta inibigao de 
oiigem central apresenta-se nas aferencias olfativas, 
especialmente no bulbo olfativo e por agao frenadora no 
nivel do mesmo receptor. A inibigao descendente pode 
agir sobre os neuronios da medula, no como posteiior, 
onde ha agao bloqueadora pre-simpatica por eferencias 
oiiginadas no cortex cerebral motor, que chegam a me¬ 
dula atraves do sistema piramidal (ver Cap. 16, coires- 
pondente a nocicepgao). A integragao da agao inibitoiia 
descendente acontece em diferentes niveis do SNC, mas, 
seja qual for o nivel onde ocoire, e preciso haver previa- 
mente uma infoimagao sensitiva que dispare a modula¬ 
gao central. 

Naturalmente, agindo em conjunto com a inibigao 
lateral, o sistema somatossensorial, agora modulado, vai 
ter uma agao infoimativa mais precisa e definida. 
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SINOPSE 


1, O sistema sensitivo pode ser classificado em 
geral e especial quando refeiido a sensagoes espedficas. 

2, Pode-se dizer que o sistema sensitivo tem sua 
oiigem nos receptores. 

3, As infoimagoes sensitivas que trafegam por 
fibras aferentes chegam a medula ou equivalentes na 
sua grande maioiia pela raiz posterior. 

4, O neivo tern seu territorio de inervagao assim 
como a raiz posteiior. Tais teriitorios foram mapeados 
no coipo humano, foimando dennatomos (no caso 
das raizes). 

5, Na porgao craniana a sensibilidade e definida 
pelo neivos cranianos. 

6, A paitir do como posterior as fibras sensitivas 
podem seguircinco vias difeientes: projetar-se para areas 
supraforame magno; projetar-se paia outros segmentos 
medulares; sinaptar com fibras propiio-espinhais; si- 
naptar com neuronio motor infeiior do como anteiior 
medular ou sinaptar com fibras propiio-espinhais; 
sinaptar com neuronio motor infeiior do como ante¬ 
iior medular ou sinaptar com neuronios intemunciais. 


7. As fibras de projegao seguem pelo cordao pos¬ 
teiior e pelo cordao antero-lateral. 

8. O sistema sensitivo diferencia-se em dois tipos 
distintos: extralemniscal e lemniscal. 

9. O sistema lemniscal projeta sua infoimagao 
em nucleus espealicos do talamo e dai para areas 
especificas do cortex somatossensitivo. O sistema 
extralemniscal projeta-se em nucleos inespecificos 
do talamo e dai para o cditex cerebral. 

10. O sistema lemniscal e responsavel por gerar a 
analise tecnica da modalidade sensitiva em questao. 
Ha para este sistema uma representagao coiporal na 
area SI, denominada homunculo de Penfield. 

11. O sistema extralemniscal e responsavel por 
gerar a analise emocional definindo, gragas a sua 
integragao com o sistema limbic o, o conteudo afetivo 
gerado por tal estimulo. 

12. Ainibigao lateral talvez seja o mecanismo mais 
eficiente e mais impoitante na modulagao sensitiva. 
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CAPfTULO 



Fisiologia da 
Gustacao 


C. R. Douglas 


Conceptualiza^ao de sabor 

No ato de comer, expeiimenta-se uma sensagao 
peculiar deteiminada pelo alimento que, eventualmente, 
podeiia ser deteiminada por outras substancias nao 
alimentares. Dita sensagao e refeiida a boca especifi- 
camente e reconhecida como sabor, paladar ou gosto. 
Adicionalmente a sensagao de paladar, expeiimenta-se 
um estado af etivo de gostar ou nao gostar de dito paladar. 
Via de regra, o individuo seleciona aliment os que sao de 
seu aprazimento, previo processo de escolha atraves da 
experiencia adquirida ao longo da sua vida. Comendo 
especificamente alimentos que sao de seu agrado, o 
individuo expeiimenta prazer de comer, enquanto 
preenche a necessidade de se alimentar com alimentos 
nutiitivos. Desse modo, o individuo suscetivel de adquiiir 
alimentos - infelizmente reseivado para apenas uma 
fragao da populagao humana - passa a se alimentar em 
base ao apetite, ou seja, querer comer apenas alimentos 
que sao sua satisfagao; enquanto a necessidade de comer, 
mas qualquer alimento, sem a possibilidade ou intengao 
de escolha, se ref ere a fome, situagao a que esta submetido 
mats de 1/5 da populagao mundial, pela injusta 
distiibuigao da capacidade economica. Desse modo, a 
gustagao se transfoima numa sensagao fandamental para 
o processo alimentar, alem de ser fonte de prazer, afeto 
necessaiio para efetivamente se nutiir. Nao havendo 
paladar, o homem nao teiia maior interesse pela comida, 
passando a se desnutiir. 

Adicionalmente a sensagao de paladar, inicia-se a 
agao estomatognatica demastigar ou cuspir, apiimeira 
quando o alimento e estimado prazenteiro, prossegaindo 
logo apos a mastigagao, todo o processo digestive e 
nutiimental; no entanto, a rejeigao da sensagao por des- 
prazivel leva a agao de cuspir ou a mecanica de retirada 
ou eliminagao do alimento da boca, sem dar lugar ao 
processo digestoiio. 


CaracteristTcas da sensagao de paladar 

Ao igual que para outras sensagoes resulta pratica- 
mente impossivel definir o que e sensagao gustativa, 
merece so a expeiimentagao, por se tratar deuma expressao 
subjetiva per ante estimulos que representam sinais 
quimicos aplicados na boca. Contudo, o sistema de 
anal'ise da neurof'isiologia tern permitido objetivar os 
fenomenos sensitives relacionados, entre outros, com o 
paladar, como relacionando-os com processes de bloqueio 
sensoiial, como anestesia local, ou praticando estimulagoes 
especificas ou eletiicas, deteegao de potenciais eltoicos 
localizados, captagao de potenciais evocados, excitagao 
de deteiminadas areas neivosas ou nucleus definidos do 
sistema neivoso central. 

Como assinalado, a sensagao de paladar e atribuida 
exclusivamente a boca, mas muito frequentemente asso- 
ciada a sensagao de olfato, localizada no naiiz, de modo 
que se toma dificultoso diferendar com exatidao uma 
sensagao de outra, mas quando a fonte do estimulo 
quimico esta incluida no alimento, e liberada nos feno¬ 
menos iniciais da ingestao alimentar como a dissolugao 
em saliva. E tanto assim que muitas vezes estima-se 
como gosto uma sensagao de cheiro, e vice-versa, como 
acontece no vinho, cujo buque seria atribuido ao sabor, 
sendo meramente aroma. Alem da emogao alimentar 
motivada basicamente pelo sabor, o gosto vai acompa- 
nhado de manifestagoes reflexas como aumento da 
secregao salivar, respostas motoras vaiiaveis das boche- 
chas, labios e lingua, alem de respostas neurovegetativas 
gerais de predominio parassimpatico, como a denomi- 
nada fase cefalica da secregao gastiica, motivada, em 
grande paite, pelo sabor gostoso provocado na boca. 
Tambem deve considerar-se que o paladar se associa a 
sensagoes deteiminadas tambem pela presenga do ali¬ 
mento na boca, como tato ou press ao, temperatura 
quente ou fiia, ou ate sensagao de ardencialeve (picante) 




oumesmo, dor. Dai que alguns ttaproposto quepaladar 
seiia o con junto de sensagoes geradas por aferencias 
sensitivas geradas na boca por ocasiao da presenga do 
alimento, ou seja, uma excitagao polimodal de origem 
bucal. Contudo, dita sugestao seiia mais adequada para 
sensagao aliTnentar ou sensagao de boca (mouthjeel), 
bem mais abrangente, gerada pelo alimento em geral, 
mas nao apenas pela incitagao do paladar. 

Tipos de sensa^es gustativas 

Fa]a-se em plural, porquanto nao existe uma unica 
sensagao desabor, diferentementecomo outras sensagoes 
como de tato, sensagao que difere apenas na intensidade, 
mas nao na qualidade da sensagao. No caso do paladar, 
reconhecem-se atualmente cinco sensagoes gastativas 
primarias ou basicas, alem de outras secundarias, 
promovidas por assodagoes de sabores piimaiios ou 
deteiminados em conjunto com outros tipos de sensagoes, 
como sera logo apos analisado. 

Sabores primarios 

Consideram-se como tais os sabores doce, amargo, 
saiga do, azedo (acido ou acre) e umami, sendo este 
ultimo recentemente adicionado apos interessantes estu- 
dos realizados por pesquisadores do Japao, onde foi 
confeiida dita denominagao, tendo sido atualmente acei- 
ta intemacionalmente. Esses cinco sabores piimaiios sao 
identificados como tais, no que se ref ere aos mecan’ismos 
deteiminantes que Ihe sao propiios ou atuam ad hoc para 
cada um deles, merecendo possuir um tipo especifico de 
receptor sensitivo. Os sabores piimarios, embora fisiolo- 
gicamente estipulem mecanismos especificos, obedecem 
a sinais quimicos relativamente inespecificos, porque os 
receptores nao sao excitados somente por um tipo de 
estimulo quimico, mas por um conjunto de sinais 
quimicos capazes de excitar dito receptor. Assim, por 
exemplo, os receptores sensitivos do sabor doce — alias, os 
mais abundantes e, aparentemente, mais sobressalentes— 
sao sensibilizados por diversassubstancias quimicas, nao 
exclusivamente mono ou dissacarideos, como oiiginal- 
mente fosse aceito, mas por outras substancias, na maior 
parte organicas, como acetona, como pode evidenciar-se 
na Tabela 12-1, onde se expoem algans dos sinais quimi¬ 
cos mais importantes na geragao das sensagoes gastati¬ 
vas. O sabor acre e ocasionado quase exclusivamente por 
pH acido, enquanto o salgado por sais diversos, mas 
predominando os sais de sodio, mas tambem outras 
estiuturas quimicas podeiiam dar lugar ao sabor salgado 
sem necessaiiamente serem sais. O sabor amargo apre- 
senta talvez o espectro de sinais mais amplo, porquanto 
diversas estruturas quimicas - quase sempre organicas — 
daiiam lugar a sensagao amarga, porem destacando-se os 
alcaloides, como quinina, digital, moifina, entre outras, 
de sabor reconhecidamente amargo, tanto que existiiia 
uma sinonimia ou identificagao entre alcaloide (piimari- 
amente toxico) e sabor amargo. O sabor umami se ref ere 
ao sabor promovido por aminoacidos, em geral, mas 


especificamente por acido glutamico ou glutamina. De 
fato, o glutamato e capaz de gerar esta sensagao, ao 
mesmo tempo que e o constituinte de proteinas da came, 
peixe e legames, havendo sido detectado por vez piimei- 
ra no seu uso como aditivo, o glutamato monossodico no 
catchup, dando lugar ao sabor umami ou sabor de came 
ou saboroso. Ver Tabela 12-1. 

Sabores secundarios 

Os gostos denominados secundaiios nao obedecem a 
receptores propiios sensibilizados especificamente, nem a 
estimulos especificos e, menos ainda, vias ou centros deter- 
minados so para essa sensagao. Trata-se de sabores resultan- 
tes da combinagao ou somagao de sabores primaiios, 
ligados em proporgao vaiiavel e tempos tambem dif erentes. 
Pot esse motivo, carecem de especifiddade. Destacam-se o 
sabor alcalino ou alcalino-teireo, determiriado pela exdta- 
gao mais ou menos simultanea de receptores de salgado e 
azedo; e o sabor metalico, deteiminado por metais em 
pait'icular, alem de outras sabstandas, geralmente inorgani- 
cas, estimando-se resultante do somatdiio de receptores de 
salgado e docepredominantemente. O sabor picante mere- 
ce uma consideragao a paite, porquanto nao seiia fiuto de 
estimulagoes exdusivas de receptores gustativos (az^do, 
salgado ou doce), mas tambem de receptores orais de outia 
natureza, como de tato e nodceptivos, sendo exdtados 
pelosmesmos sinais quimicos ou outros aditivos organicos, 
como substancias existentes na pimenta, como acapsaicina, 
impoitante na geragao de sensagoes, como a nociceptiva. 

DistribuT^ao da sensibilidade gustativa 

No que se ref ere a distiibuigao da sensibilidade gas- 
tativa em areas preferenciais da mucosa lingual, atual¬ 
mente e aceito que as sensibilizagoes coirespondentes a 
di versos sabores seiiam igual ou homogeneamente dis- 
tribuidas sobre toda a mucosa lingual, sem haver areas 
de predilegao gustativa para doce (ponta da lingaa) ou 
para amargo na base da lingua, e proporcionalmente para 
salgado e azedo na regiao inteimedia da lingua, porque os 
receptores estao repartidos de maneira indiferente nas 
diversas regioes da lingua. 

CaracteristTcas gerais 
das substancias geusigenicas 

O teimo geuma refere-se a sabor, dai geusigenico se 
ref ere a que provoca gosto. Os sinais quimicos deteimi¬ 
nantes da sensagao gustativa ou geusica, para se compor- 
tarem como tal, devem cumpiir ceitos requisitos, como 
ser hidrossoluveis, podendo assim ser dissolvidos em 
solugao aquosa como a saliva, pelo que as substancias 
geusigenicas devem piimeiro se dissolver na saliva, que 
seive de veicmlo para chegar ate os receptores gragas ao 
fluxo salivar determinado pela mesma secregao de saliva 
nas gltodulas salivares, facilitado pelos movimentos bu- 
cais, como mobilidade da lingaa, labios, bochechas e 
mandibula, peimitindo a chegada de saliva aos recepto- 
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Tabela12-I 

Sabores e sinals quimicos determlnantes mals freqUentes 

Sabor 

Substancias estimulantes 

\ 

Primano 

Organicas 

Inorganicas 

Doce 

Mono (glicose)*** e dissacandeos (sacarose)* 

Cloreto de benTo 


Glicerol 

Acetato de chumbo 


Clorofdrmio 

Sacarina (cristalose s6dica)** 

Aloool (elanol} 

Aldeidos 

D^eucina 

Alanina 

Aspartame 

"'Umiar de sacatvse: 10 mmoL^f; estima-se padrao para sabor doce, 

’"^Limiar de sacarina: 23 mmof/l. 

***Umiar de glicose: 60 mmo!A 

Alcalis diluidos 

Salgado 

Lmarde doreto de sddb: 10 mmoL'I; estimado padrao para sabor salgado. 

Cloretos... de sodio 

Brometos 

lodetos 

Fluoretos 

Carbonatos 

Nitratos... ou de 
potassio 
litio 
calcio 
amonia 

Azedo 

Acido ac§tico^ 

Acido tart^ico 

Acido citrioo 

Acido fdrmico 

Acido cloroao§tico 

Acido lactico 

Acido malioo 

±lmiar de ^cido acetico: 180 mmol/l. 0 padrao para sabor azedo 6 

0 ^ido dorfdrico. 

Acido cloridrico 

Amargo 

Denatonio 

Nitratos 


Alcaldides 

Sais de magnesio 


Brucina 

cesio 


Nicotina 

rubidio 


Morfina 

Estricnina 

Quininao 

Atropina 

Pilocarpina 

Cocatna 

Glicostdeos 

caicio 


Feniltiour6ia 

Cafefna 

Veratrina 

oUmiar de suffato de quinina: 6 mmol/i estimado padrao para gosto 
amargo; mas o denatonio seria a substancia avaliada como mas amarga. 

Suifatos 

Umami 

Aminoacidos 

acido glutamico 
glutamina 

L-prolina 

L-valina 

L-arginina 

Considera-se o L-glutamato padrw do sabor umami. 
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0 padrao para sabor alcafino e o bicarbonato de sodio. 
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Picante 
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Inorganicas 


res localizados preferentemente na mucosa lingual. Via 
de regra, as mesroas substanaas geusigenicas sao deter- 
minantes do olfato, mas que adicionalmente possuem 
umceito grau de volatilidade, de modo queatraves do gas 
ou vapor de agua podem airibar a mucosa nasal, promo- 
vendo a sensagao de aroma. Isto pode acontecer com 
substancias nao necessaiiamente alimentares, como eter, 
clorofoimio e mesmo diversos alcoois. For este fato, a 
sensagao geusica esta fortemente associada a olfativa. 
Alias, muitas substancias habitualmente utilizadas na 
pratica odontologica apresentamcaracteiisticas deserem 
simultaneamente volateis e hidrossoluveis, como euca- 
liptol, eugenol, entre outras. Finalmente ossinais quimi- 
cos determinantes de sabor ja em contato com a membra- 
na do receptor sensitivo devem encontrar estiuturas 
adequadas para sua agao, sejam receptores moleculares 
especificos ou canais de membrana tambem especificos 
para os sinais estimados primaiios, como logo apos sera 
suficientemente analisado. 

Receptores gustativos ou geusicos 

Os geusoceptores ou geusoireceptores se localizam 
apenas na mucosa bucal, sendo que excepcio- 
nalmente podem ser encontrados na mucosa faringea 
mais anteiior. Alias, localizam-se na mucosa do dorso da 
lingua e, tambem extraordinaiiamente, em outros lugares 
da mucosa oral. Localizam-se tambem de preferencia nas 
papilas gustativas, estiuturas da mucosa dorsal da lin¬ 
gua, onde se agrupa a maior paite dos elementos recepti- 
vos do sabor. De fato, estima-se que por volta de 90% das 
papilas gustativas estao na lingua, enquanto o resto estaiia 
espraiado na mucosa oral posteiior ou faiingica ou no 
palato mole, motivo pelo qual a sensagao gustativa pode- 
lia ser considerada como basicamente lingual. Ora, a 
distiibuigao das papilas na lingua, praticamente todas 
estao no dorso do orgao, dei 2 «ndo porem um espago vago 
na regiao cential posteiior do dorso da lingua, que exibe a 
foima romboidal ou de losango, onde nao sao encontradas 
papilas nem receptores gustativos em geral. Ver Fig. 12-1. 

Papilas gustativas 

As papilas gustativas sao estiuturas da mucosa sobres- 
salentes, que emergem da superfide da mucosa no sentido 


da cavidade oral, onde a probabilidade de ter contato com 
a saliva - e suas paiticulas dissolvidas - e muito maior. As 
papilas podem adotar foimas diversas, entre as que se 
destacam, as filifoimes, fungifoimes, foliadas e drcunvala- 
das. As papilas filiformes tern aspecto de libras ou fios 
que se estendem desde a superfide da lingua, mas onde a 
presenga de receptores gustativos e praticamente zero, 
carecendo, poitanto, de impoitancia na geragao da sensa¬ 
gao de sabor. As papilas fungifoimes tern foima de fungo 
ou cogumelo, apresentando uma superfide de contato 
bem maior que as filifoimes, possuindo numero relativa- 
mente consideravel de receptores de sabor, na proporgao 
de 8 a 10 coipusculos gustativos por papila, distiibuindo- 
se em toda a supeifide da mucosa doisal da lingua, mas 
predominando nas bordas ou peito delas. As papilas 
foliadas exibem foima de folhas, localizando-se de prefe- 
renda tambem nos bordos da lingua, fundamentalmente, 
posteiiores; possuem coipusculos nos bordos e seu nu¬ 
mero e maior que as anteiiores (25-30 por unidade papi- 
lar), apresentando, as vezes, na sua base uma pwquena 
glandula salivar, pelo quese fccilita o acesso ou remogao das 
substancias gustativas. As maiores papilas, tanto em anato- 
mia como fungao na gustagao, sao as papilas circunvala- 
das ou, simplesmente, valadas. Sao grandes (atingindo ate 
2,5 mm de diametro), contendo numero apreciavel, supe- 
lior a > 300 coipusculos por unidade papilar, rodeadas por 
uma fenda relativamente profunda, onde pode circular a 
saliva; encontram-se, em especial, na paite posteiior do 
dorso da lingua, foimando um 'V de veitioe posteiior; 
estas papilas circun valadas representam, sem duvida, o tipo 
mais relevante de papilas gustativas, mais ainda quando 
possuem glandulas salivares de tipo seroso na sua base. 

Deve-se deixar claro que as papilas nao representam os 
receptores gustat ivos propiiamente ditos, dado que estes 
estao localizados nos coipusculos, agiupamento de cHu- 
las que reunem os receptores, localizando-se dentro da 
estiutura papilar, apenas excepcionalmente fora das papi¬ 
las gustativas. Assim, as papilas gustativas representaiiam 
umorgao equivalente ao olho, onde a retina equivaleiia ao 
coipusculo, e os cones e bastonetes seiiam os receptores 
equivalente aos receptores da gustagao ou geusoceptores. 

Corpusculos gustativos 

Como indicado, nas papilas gustativas existem estiu¬ 
turas menores denominadas coipusculos ou botoes gus- 
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Fig. 12-1 - Esquema da distribuigao das papilas nasuperficie dorsal da lingua, indicanilo-se os tipos principals de papilas gustativas 
e sua correspondente inervagao. 


tativos, cujo diametro medio e de aproximadamente 40 
mm, como pode se apreciar na Fig. 12-2. Representam 
foimagoes celulares muito especificas, porque contem 
celulas concementes a gustagao, tanto receptores pro- 
piiamente ditos, como celulas precursoras ou celulas 
basais do corpusculo e celulas sustentaculares, deiiva- 
das tambem das basais, mas sem propriedades de 
captar o estimulo quimico que determina o sabor. 
Deiivam da mucosa lingual por processo de diferencia- 
gao e ineivagao especifica, adotando a sua estiutura 
peculiar (Fig. 12-2). Sua forma recorda uma cebola, de 
foima esfeiica, levemente achatada nos polos, sendo que 
de um deles - em contato com a cavidade oral - emergem 
microvilosidades alongadas, de foima quase flagelar, 
submersas no meio salivar. Via de regra as celulas do 
broto gustativo apresentamdisposigao concentrica, com 
diversas camadas de cdulas em tomo de um eixo virtual 
central do botao. Aconstituigao citologica do coipusculo 
gustativo identifica as cdulas R ou celulas receptoras da 
gustagao, que sao as unicas que possuemmicrovilosida- 
des, as celulas de sustentagao (S) e as celulas basais (B) na 
base do coipusculo, com capacidade mitotica, bastante 
similar ^ celulas da mucosa bucal pertencentes ^ cama¬ 
das mais profundas, em geral. As celulas receptoras 
tendem a se agiupar mais centralmente; reconhecem-se 
celulas Ro ou obscuras e Rl ou claras ou leves, de acordo 
com a sua densidade citologica. Da divisao das celulas 
reprodutoras basais oiiginam-se celulas filhas, recepto¬ 
ras e sustentaculares, ou bem, celulas B que continuam a 
linha mitotica, proliferativa do botao gustativo. Obvia- 
mente as celulas receptoras, sendo profundamente dife- 
renciadas, carecem de propiiedades proliferantes, ao 
igual que as celulas de sustentagao. Nao se conhece o exato 
papel desempenhado pelas celulas de sustentagao, mas 
parecem seivir apenas de apoio e protegao das celulas 


receptoras, mas ex'istem estudos indicatives de que se 
transfoimariam em celulas receptoras se recebessem a 
adequada ineivagao, similar a celula receptora. A meia- 
vida das celulas gustativas e de apenas 10 dias, sendo 
depois eliminadas para a saliva, como as celulas desca- 
mativas, precisando ser substituidas por novas celulas 
receptoras gustativas, originadas na reprodugao das 
celulas basais. Estima-se que em certos processes pato- 
logicos de natureza viral, como gripe, por exemplo, a 
capacidade replicativa das celulas basais ver-se-ia af eta- 
da, depiimindo-se a substituigao das celulas receptoras, 
pelo que se afeta a capacidade gustativa, ate a recupera- 
gao da populagao adequada de celulas receptoras. Ou- 
tro tanto, a remogao das celulas receptoras gustativas 
pode levar a modificagao do perfil do paladar, isto e, 
alteragao das caracteiisticas de resposta das fibras afe- 
rentes sensitivas frente ao estimulo quimico salivar. 

Estima-se que, em media, o numero de celulas recep¬ 
toras gustativas por coipusculo gustativo seiia de 5-100. 

Mecani'smo geral de excita^ao 
da celula receptora gustativa 

As substancias geusicas d'lssolvidas na saliva tomam 
contato com moleculas receptoras da membrana 
plasmatica, especialmente nas microvilosidades que se 
projetam a luz, onde as substancias geusicas interagem 
com ditas moleculas proteicas que se comportam, seja 
como receptores molecularespropiiamente ditos ou canais 
ionicos. Essa interagao promove modificagoes eletiicas 
nas celulas gustativas que engatilham sinais quimicos 
intermediaiios, para finalmente provocar impulses 
eletiicos (potenciais de agao no neivo) que se propagam 
ate os centres neivosos. No processo de sensibilizagao das 
cdulas sensitivas da gustagao poder-se-iam reconhecer 
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Fig. 12-2 - Representagao esquematica do corpusculo gustativo, indicando-se os diferentes tipos celulares, como (B) ou basais; (S) 
ou sustentaculares, que nao recebem inervagao; Ro ou receptores gustativos obscuros; RJ ou receptores gustativos leves ou claros, 
sendo i|ue todas as celulas R sao efetivamente celulas receptoras, com ineivagao e 4e local'isgao preferentemente central no 
corpusculo. alem ilo que possuem vilosidades que se projetam no poro para a cavidaile oral. 


fasessequEJidais, como se adveite (a esquerda) na Fig. 12-3. 
Estas fases entao seiiam as especificadas no Boxe 12-1. 

As celulas receptoras da gustagao sao estiuturas 
excitaveis, possuindo um potencial de membrana que se 
altera com a ligagao da substancia geusigenica com a 
proteina da membrana, pelo qualproduz-se depolaiizagao 
da membrana, motivo suficientepara descarregar pacotes 
de sinais quimicos que atuam como neurotransmissores, 
excitando as teiminagdes axonais que sinaptam com a 


Boxe 12-1 


Etapas relativas a agao da substancia geusica no 
corpusculo gustativo ate a determinagao da 
excitagao de impulses de paladar 

• Ligagao do slnal quimico ao receptor molecular 

• Promogao de eventos de natureza quimlca 
diversos 

• Modlficagao da condutancla da celula 
receptora 

• Despolarizagao por influxo de sodio 

• Formagao de potencial de agao 

• Influxo de caicio ionico 

• Liberagao de neurotransmisor 

• Geragao de impuisos eietricos no terminal axonal 
ligado ao receptor 


base das celulas receptoras, que agora passam a ser 
excitadas apos a geragao de potencial pos-sinaptico 
excitatoiio, cujo somatbiio deteimina a geragao dos 
potenciais de agao neuronal. 

Ora, os estimulos quimicos gustativos que promovem 
sensagbessimilares podem apresentar estiuturas quimicas 
muito diferentes, como pode ser apreciado na Tabela 12-1, 
mas asensagao produzida e similar. Para ossabores azedo 
e salgado a diferenga quimica entre os sinais e menor, 
porque, no piimeiro caso, o estimulo e o iH"] e no 
segundo, um cation, seja Na^ K", Ca^" ou Li^". 

Excitagao de celulas receptoras de salgado 

Na Fig. 12-3 pode advertir-se a sequencia de eventos 
que segue a entrada de sodio atraves de canais de sodio 
existentes na membrana da microvilosidade ou no topo 
apical da celula receptora, bem como por canais basola- 
terais. O sodio pode penetrar atraves desses canais espe- 
cificos, porque ha um gradiente eletroquimico favoravel 
(maior concentragao de Na" no extracelular e potenaal 
eletiico negative no intracelular). O seu acumulo intrace- 
lular produz despolaiizagao que resulta em abertura de 
canais de caicio, ingressando este para o intracelular. O 
incremento intracelular de Ca^" esvazia os neurotrans¬ 
missores de vesiculas situadas no polo basal da celula. 
Esses neurotransmissores, de natureza quimica ainda 
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Fig. 12-3- Representagao esquematica da seiiuencia de mecanismos envolvidos na excitagao por fatores quimicos salgados, neste 
caso cloreto de sodio que se fixa e atravessa o receptor por via constitui'da por canais especRbos 4e sodio, localizados na 
microvilosiilaile ou no apice, iniciando processes assinalailos a esquerda que, essencialmente, moilificam acondutanda, que termina 
na criagao de um potencial de agao pela entrada de sodio e a ulterior safda de potassio, situagao que determina abertura de canais 
de calcio, aumentando a concentragao citosolica de calcio ionico, que promove a liberagao de vesiculas que contem neurotransmis- 
sores, que vao excitar a membrana pos-sinaptica, iniciando-se impulses aferentes que darao lugar a sensagao de salgado. 


nao identificada, provocam a excitagao dos axonios sen¬ 
sitives correspondentes. A repolaiizagao da membrana 
da microvilosidade e produzida pela saida de ion potassio 
decorrente a abeitura de canais de potassio. Neste caso a 
sensagao provocada e de salgado. 

Excitagao de celulas receptivas de azedo 

Na Fig. 12-4 representa-se a excitagao da membrana da 
microvilosidade por solugao acid a ( t H"), de modo que 
estes ions H* podem excitar a celula de tres modes: direta- 
mente (1), ingressando a celula, ou por bloqueio dos canais 
de potassio na mesma microvilosidade (3) ou ligando-se e 
abiindo canais de cations (2), peimitindo a entiada de 


outros ions ao inteiior da celula receptora. O resultado final 
vai ser o acumulo de cations no intracelular, despolaiizan- 
do a membiana plasmatica, entrando, por conseguinte, 
cala o ionico, determinando-se esvaz’iamento do conteudo 
vesicTilar e liberagao de neurotransmissores que atuaiiam 
do mesmo modo ja descrito no paragrafo precedente. 

Excitagao de celulas geusiceptoras de doce 

A situagao para a determinagao dos outros tres sabores 
(doce, amargo e umami) e um tanto diveisa, pois se trata de 
moleculas organicas mais complexas que exigemum trata- 
mento difereiite. Na Fig. 12-5 se apresenta a exd.tagao de 
um receptor suscetivel a substancia deteiminante de pala- 
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Fig. 12-4 - Esquema ilustrativo dos mecanismos i|ue dao lugar a sensagao gustativa de azedo, por excitagao do receptor por [Hi 
atraves de tres mecanismos de canais ionicos membrana: (1) especificos de H'", (2) abeitura de canais de protons e (3) fechamento 
de canais de potassio, circunstancias todas i|ue levam a incremento decargas positivas intracelulares, com despolarizagao ulterior por 
ingresso de sodio e repolarizagao por escapar de potassio, promovendo-se incremento da concentragao de calcio ionico no citosol 
e a extiosao de neurotransmissores. 


dar doce, como sacaiina ou sacarose. Neste caso, ao liga- 
rem-se ^ moleculas receptoras, engRtilhamprocesso com- 
plexo, porque se tiata de receptores associados a proteinas 
G, ou complexo prot&o G, tambem conhecido como 
gustducina, que inclui tres subunidades, a, P e 7 , mas que 
agora sofrem cisao em duas paites: a e P- 7 , que passam a 
ativar uma enzima localizada na vizinhanga intracelular; 
esta enzima ativada a paitir de um precuisor atua como 
segundo mensageiro que oclui canais de potassio indireta- 
mente, alcangando este concentragoes altas intracelulares, 
suficientes para induzii a abeituia de canais de calcio que, 
outra vez, pode procedera esvaziar o conteudo vesicular de 
neurotransmissores. Os mecanismos ativados pela protei- 


na G refere-se a foimagao fundamental de diacilglicerol 
(DAG) por agao da enzima fosfolipase C (PLC), de modo 
que o DAG ativa outra enzima, PKC ou fosfoquinase C. 
Alem disso, foima-se inosiltiifosfcto (ITP 3 ) por agao de 
PIP 2 . Por outro lado, foima-se AMPc a partir da agao 
enzimatica sobre o ATP, sendo que o AMPc pode obstiuir 
os canais de K", deteiminando o seu acumulo na celula. 

Mecanismos envolvidos na excitagao 
das celulas receptoras de amargo 

O paladar identificado como amargo e produzido por 
substanaas organicas como quinina ou denatonio, que 
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Fig. 12-5 - Esquema acerca da excitagao de receptor geusico por sinal doce (sacarose) que se liga a receptor especifico associado 
a complexo proteico G (gustducina), promovendo mecanismos intracelulares intermediaries, como formagao de diacilglicerol (DAG) por 
agao da enzima fosfolipase C (PLC), alem de IP 3 ou inosiltrifosfato a partir de PIPg, mecanismos que provavelmente agiriam atraves de 
ativagao fosfoquinase C (PKC), nue permitiiia a aber:ura de canais de K" e sua conseiiuente extrusao, fato que complete o potencial 
de agao adequado para promover a entrada de c^cio i|ue, por sua vez, precede a liberagao de neurotransmissor. 


atuam atraves de receptores ligados ao complexo protei- 
co G, que outra vez, cindido em subunidades a e P- 7 , 
ativa um segundo mensageiro, que neste caso seriam ITP3 
e DAG, que por sua vez ativam a fosfoquinase C ou PKC, 
que agora age diferentemente, liberando calcio ionico do 
reticTilo endoplasmatico, como fenomeno mais proemi- 
nente, nao obstante, tambto abrem-se canais de Ca^", 
decoirente de previa despolaiizagao por um movimento 
deteiminante de influxo de sbdio e efluxo de potassio 
(repolaiizagao subsequente). Novamente, o excesso de 
calcio ionico no citosol deteimina esvaziamento das 
vesiculas basais e liberagao de neurotransmissores. Ver 
Fig. 12-6. 


Mecanismos de excitagao das celulas 
receptoras de umami 

O gosto umami., que e estimulado por glutamato, e 
processado por ligagao inicial do aminoacido a proteina 
receptora mGluR4, constituida por receptor acoplado a 
complexo de proteina G, passando a ativar tambto um 
segundo mensageiro a paitir de um precursor, repre- 
sentado fundamentalmente pela ativagao de fosfodies tera- 
se, motivo pelo qualproduz-se diminuigao do conteudo de 
AMPc; contudo, ignoram-se os mecanismos envolvidos nas 
fases ulteiiores a redugao do AMPc, mas que rematam com 
a liberagao de neurotransmissor. No entanto, ha incremento 
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Fig. 1 2-6 - Esquema referente a um receptor no qual o sinal quimico quinina se associa a proteina receptora ligada a complexo proteico 
G, sistema que promove condutancia i|uimica secundaria intracelular, produzindo diacilglicerol (DAG) e IP 3 OU1,4,5-inosil-trifosfato (IPJ 
que, por meio da fosfoquinase C(PKC), detenmina saida de calcio dos reseivatdrios existentes no reticulo endoplasm at ico, de modo 
que o excesso de Ca'"'' levaria a esvaziamento das vesiculas que contem neurotransmissor. 


de Na^, extiusao de K"" e ingresso de Ca^", suficiente paia 
proceder a extiusao de vesiculas. Ver Fig. 12-7. 

Via de regra, esfimain-se os receptores acoplados a 
proteina G como sendo do tipo metabotropicos, porque 
de preferencia se unem a molecnalas de nutiientes, como 
aminoacidos (umami) e glicose ou outros monossacaiideos 
(doce). 

Receptores gustativos moleculares 

For outro lado, de fato foi demonstrado que os 
mamiferos podem reconhecer um amplo repertdiio de 
substancias quimicas-doces, cameas, bemcomo tdxicas 
- entre elas L-aminoacidos, que podem ser detectados do 


mesmo modo que as outras substancias por um grupo de 
receptores TIR acoplados as proteinas G, como ja espe- 
cificado. Dos TIR, que sao heteromeros, se diferenciam 
os tipos 1, 2 e 3, de modo que TlR-1 e TlR-3 se ligam a 
proteina G, ao mesmo tempo que podem ligar-se a L- 
aminoacidos. Diferentemente, TlR-2 se associa espeafi- 
camente a substancias que determinam sabor amargo, 
mas interessantemente, associando-se TlR-2 a TlR-3 se 
comportam como receptores de doce. Ver Boxe 12-11. 

As celulas receptoras que expressam TlR-1 eTlR-3 
podem deteiminar sabor umami, mas devendo-se insistir 
que TlR-(l+3) se encontram fundamentalmente nos 
coipusciilos gustativos das papilas fungifoimes ineiva- 

das pela corda do timpano (Vll par). 
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Fig. 12-7 - Esquema de celula gustativa receptora de glutamato que promove a sensagao geusica the umami ou sabor saboroso ou 
cameo (de came), atraves de fixagao inicial a receptor the supeificie ligado a complexo the proteina G i|ue, ativando fosfodiesterase, 
permite a diminuigao do teor intracelular the AMPc, de modo que, atraves de urn mecanismo ainda indeterminado, promoveria 
■lespolanzagao e entraila de c^cio i|ue leva finalmente a liberagao de neurotransmissor. 


Boxe 12- 


Moleculas heteromeras T1R 

Tipos T1 R-{2+3) = sabor doce 
Tipo T1R-3 = sabor umami 
Tipo T1 R-{1 +3) = sabor umami 
Tipo T1R-2 = sabor amargo 


Inerva^ao dos receptores gustativos 

Como assinalado, os neurotransmissores liberados 
do polo basal da cdula receptora podem excitar teimina- 
goes neivosas que vao constituir o inicio de aferencias 


sensoiiais gustativas, pertencentes a ties neivos crania- 
nos, sendo o piincipal o VII par ou facial, atraves da 
corda do timpano, que ineiva os 2/3 anteiiores, ou mais, 
da superficie lingual dorsal. O glossofarmgeo ou IX par 
ineiva o restante, enquanto apeuasuma exigua porgao da 
lingua e espec'ialmente os receptores faimgeossao ineiva- 
dos pelo X par ou neivo vago. Ver Figs. 12-1 e 12-8. 

Vias e centros partkipantes da 
gera^ao da sensagao gustativa 
no STStema nervoso central 

As vias sensoiiais desciitas se incorporam ao sis- 
tema neivoso central no nivel da porgao pontina do 
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tronco do encefalo, para sinaptar numa porgao especi- 
fica do nticleo do trato solitario, como pode evidenci- 
ar-se na Fig. 12-8. A partir deste importante nucleo, 
emergem vias ascendentes que finarizam no talamo, no 
nucleo postero-medial, onde produz-se nova sinapse e 
ja a sensagao gustativa esta configarada, mas sem espe- 
cificar-se ainda a sua qualidade geusica, que so e preci- 
sada no cortex cerebral, na porgao angular ou operculo 
fronto-insular anterior. Ver Fig. 12-8. Ao longo destas 


vias gustativas, produzem-se respostas variaveis que 
compoem a caracteiistica funcional da sensagao gusta¬ 
tiva, como deteiminar fenomenos ingestivos, como 
aqueles pertinentes a secregao salivar, movimentos bu- 
cais e secregao preparatoria de insulina, como pode ser 
apreciado na Fig. 12-9, em que ademais se indicam os 
fenomenos protetores induzidos pela gustagao e o seu 
papel fundamental na motivagao e iniciagao da mastiga- 
gao e cuspidura. 



Nucleo 

postero 

medial 


Talamo 


G^nglio 

petrbsico 


GSnglio 

nodoso 


Lingua 


Cortex 

gustativo 


Opdrculo 
fronto-insulaf 
anterior 


Gdngho 

eniculado 


Corda do timpano 


Glossofanngeo 


Vago 


Ponte 


N(icleo do 
trato solitario 

Area gustativa 
do nucleo solitario 


Faringe 


Fig. 12-8 - Representagao esi|uematica de vias e centres comprometidos na determinagao da sensagao geusica. em que o estimulo 
quimico, apds excitar o receptor lingual ou farfngeo, atraves de vias aferentes, excita a area gustativa do nucleo do trato solitario da 
ponte, promovendo algumas reagoes que sao desciitas na Fig. 12-9, mas i|ue por fibras ascendentes excita o talamo postero-medial, 
determinando entao a sensagao geusica, mas que se toma perceptiva ao excitar o cortex gustativo localizado ipsilateralmente no 
operculo fronto-insular anterior. 
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Fig. 12-9 - Esi|uema dos centros neurais comprometidos nas respostas que acompanham a sensagao gustativa i|ue se inidam no 
nucleo do trato solitario, the modo que no tronco do cerebro, nas suas porgoes bulbar e pontina, da lugar a respostas ingestivas e 
protetoras, no entanto, a paitir do talamo, a sensagao gustativa especifica promove varias respostas integrativas a partir the associagoes 
com o corpo amigdaloide (ou amfgdala limbica), determinando o estado afetivo conseguinte, que, porsua vez, da lugar a execugao do 
programa de padrao n'tmico da mastigagao ou da cuspidura, segundo a resposta emotica prazerosa ou desprazivel, eniiuanto no cortex 
gustativo insular da lugar a percepgao gustativa bem definida. 


SINOPSE 


1. A sensagao gustativa e uioa sensagao exclusiva- 
mente bucal, na lingua, onde estao as papilas gustativas. 

2. Para que uma substancia quimica possa provo- 
car a sensagao gustativa, ela tern que ser hidrossoluvel (na 
saliva). 

3. Essa substancia eugesica se dissolve na saliva, 
que a transpoita ate os recep tores gustativos, localiza- 
dos piincipalmente na mucosa lingual, onde existem 
papilas que contem os coipusculos gustat'ivos que, por 
sua vez, apresentam os receptores gustativos. Estes 
receptores sao piimaiios (terminal axonal) e secunda- 
lios (celulas gustativas). 

4. O nervo corda do fimpano e responsavel pela 
ineivagao dos 2/3 anteriores da lingua, entao e respon¬ 
savel pela maior paite da sensagao gustativa. 

5. Os receptores sao excitados diferentemente se¬ 
gundo o tipo de estimulo: canais de eletrolitos para 
azedo ou salgado; receptores ligados a proteinas G 


(como doce, amargo ou umami), mas que ativam 
sistemas inteimediaiios (IP3, AMPc, PKC) que proce- 
dem finalmente abr’indo canais de calcio, que excita a 
teiminagao nervosa. 

6 . Os sabores primaries sao doce, salgado, azedo, 
amargo e umami. 

7. A sensagao gustat iva e produzida nos nucleos do 
talamo ventrobasal e a sensagao especifica no cortex 
fronto-insular anterior. O nucleo do trato solitario 
representa o ponto de ingresso ao cerebro. 

8 . A sensagao de paladar pode apresentar, alem das 
sensagbespiimaiias, sabores secundaiios como as sen- 
sagbes metalica e alcalina. Existe um terceiro tipo de 
sensagao que e o picante promovido pela capsaicina, 
mas esta sensagao, alem de estimular os receptores 
gustativos, estimula outros tipos de receptores (noci- 
ceptores). 
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Temperards com sal tudo o que oferecerds 
em sacrificio e ndo tirards do teu sacrijicio o sal 

de alianca de teu Deus... 

Levitico, 2:13 
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Fisiologia da Olfacao 


N. A. Douglas 


O olfato na Fisiologia 

No dia-a-dia, o homein e capaz de distingair milhares 
de odores diferentes; porem, mesmo assim, quando com- 
parado com outras especies anima'is, esta capacidade 
parece muito timida. Alem disso, as infoimagoes colhidas 
em expeiiencias no modelo animal nao representam a 
realidade Humana, e neste as informagoes sao representa- 
das por um carater subjetivo, de impressoes pessoa’is. 


For todos esses motivos, o sentido da olfagao deixou 
dereceberuma atengao maior dos pesquisadores, criando 
um banco de dados bastante limitado, nao existindo 
criteiios subjetivos e objetivos que permitam uma defini- 
gao clara das qualidades de cbeiros. 

Quanto avia olfatoiia, piincipalmente dosmamiferos, 
e bem conhecida a desciigao da anatomia e fisiologia que 
revelou numerosos aspectos interessantes deste sistema, 
por exemplo, a impoitancia do sentido do olfato para os 


LAmlna 
cribosa 
doetmoide 


Nariz 



Af erSncias olfativas 


Fluxo de ar 


Fig. 13-1 - Corte sagital da face que mostra a cavidade nasal, 
com a localizagao da mucosa olfativa na paite mais elevada da 
fossa nasal: no entanto, o orgao vomero-nasal se distribui seguin- 
do o septo nasal, tambem de locallzagao mais alta. Deve-se 
observar i|ue o bulbo ofath/o se situa imediatamente por cima da 
mucosa amarela, apbs o osso etmbide. 













processes de regalagao autonomica e o incrivel envolvi- 
mento do olfato nas atividades emocionais e ate compor- 
tamenta'is, pela figara dos novos conceitos de feroinonios, 
alem de os sinais encaminhados ao Sistema Neivoso 
Central estarein sob controle eferente. 

Receptores da mucosa olfativa 

Os receptores do olfato se situam na mucosa nasal, 
mas numa zona especifica, na denominada mucosa ama- 
rela, que no caso humane e restiingida a uma exigua area, 
pelo que e denominado microsmalico, enquanto o cao, 
de um olfato bem mais acucioso e desenvolvido, seria 
macrosmatico. De fato, no ser humano esta area mucosa 
nao seiia maior que 5,0 cm^, localizada no teto da cavida- 
de nasal, mais proximo ao septo (ver Fig. 13-1). Estima- 
se que nesta area da mucosa o numero de celulas reoep- 
toras olfalivas esteja por volta de 15 milhoes, em media, 
porem incluindo algumas celulas misturadas com os 
receptores propiiamente ditos, que sao as celulas proge- 
ni toras, comcapacidadeproliferativa eregenerativa, alem 
de ceito numero de celulas meramente de suporte. O 
receptor olfativo ou osmaceptor e de fato um neuronio - 
receptor primario. Esta celula as vezes e denominada 
celula bipolar, por ter duas extremidades, uma diiigida 
a luz da cavidade nasal, onde foima microvilosidades, 
ampliando a sua capacidade de superficie, expondo-a ao 
contato com as paiticulas odoiiferas. Essa extremidade e 
o designado bastao olfativo, do qual sao emitidas as 
microvilosidades ou tambem designados cilios (15 ele- 
mentos por bastao), que se projetam a camada de muco 
que recobre a mucosa nasal. O outro extremo da celula 
olfativa esta representado por um axonio que perfura a 
Itoina ciibosa do etmoide, passando a base do cranio, 
sinaptando com celulas do bulbo olfativo, situado imedi- 
atamente por cima do etmoide (Fig. 13-2). A meia-vida 
dos neuronios olfativos e de poucas semanas, devendo ser 
restituidos por celulas deiivadas da proliferagao com- 
pensadora das celulas progenitoras, as quais empreen- 
dem uma mitose quando reduz-se a taxa de chalonas 
produzidas pelas celulas olfativas que, quando degenera- 
das pelo processo apoptotico, dei?«im de foimar chalona. 


que neste caso estaiia representada pelo fator de cresci- 
mento BMP, ou proteina ossea morfogenica, nome 
derivado de sua pr'imeira fangao deteiminada, mas que 
ocoire semelbantemente numa longa seiie de tecidos, 
como a mucosa olfativa. 

O muco nasal e produzido por glandulas anexas, ou 
de Bowman, localizadas por baixo da lamina basal da 
membrana nasal. Revisar Fig. 13-2. Sua fungao e facilitar 
a dissolugao das substancias odoiiferas, proteger a muco¬ 
sa deatritosprovocados por paiticulas albeias e constituir 
um meio de dissolugao de substancias que apenas 
transitam pela mucosa nasal, mas sao estranbas para a 
respiragao, levando-as para a faiinge, onde sao engolidas 
na deglutigao de saliva ou, mesmo, afimento. 

Excita^ao do receptor olfativo 

Asdesignadas particulas odorif eras sao moleculas de 
tamanhos vaiiaveis e caracteiisticas quimicas e fisicas 
muito amplas, mas tendo em comum serem soluveis em 
agua e volateis, duas condigoes que peimitem atingir o 
receptor; a segunda caracteiistica peimitiiia chegar ao 
nariz, enquanto a piimeira facibtaiia sua solugao em agua 
do muco, ficando em contato com a membrana dos cilios 
olfativos. Ver Tabela 13-1 referente aos diversos tipos de 
substancias odorantes e cheiros deteiminantes. 

Na olfagao e muito dificil classificar os odores, pois as 
expeiiencias subjetivas apresentam-se bastante impreci- 
sas, dando um carater de arbitraiiedade, porem existem 
algumas substancias que podem ser tabuladas. Estas 
aparecem na Tabela 13-1. 

Como pode-se obseivar, substana'as de agrupamen- 
tos quimicos semelhantes podem pertencer a diferentes 
classes, com relagao ao cheiro e que, ao inverso, substan¬ 
cias de agrupamentos quimicos diferentes parecem seme¬ 
lhantes no sentido olfatoiio. 

Os cheiros noimais que ocoirem na natureza, que 
anteiioimente se classificavam como primaiios, como, 
por exemplo, o perfume de flores, o cheiro de suor, o 
odor fetido da came estragada, sao geralmente devidos 
a uma mistura de odores, nos quais predominam ceitos 
alimentos. 


Tabela 13-1 

Odor 

Substancia 

Canforado 

-1,8-clneol canfora 

Floral 

- alfa-lonona, alcool betafenlletfllco 

Almlscarado 

- os anels cetonlcos (C15-17), tals como a clvetona 


e a acetona do almfscar 

Acre ou de suor 

- acldo butfrlco, acldo Isovaleranlco 

Fetido 

- sulfureto de hldrogenlo, etllmercaptano 

Etereo 

-1,2-dlcloroetano, acetato de benzlla 

Pungente 

- acldo fdrmlco, acldo acetico 
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Fig. 13-2 - Esquematizagao do epitelio olfativo, 
mostrando em A, na parte superior, as caracte- 
risticas das celulas sensoriais, das de sustenta- 
gao e as progenitoras de localizagao basal, Em 
B. abaixo, esi|uema sobre as caracteristicas 
gerais dessas mesmas celulas. 
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Vilosidades oifativas 


Nao obstante, muitas substancias fortemente odoiife- 
ras sao basicamente lipossoluveis - o que facilita sua 
penetragao pelas membranas celulares - mas deveiiam 
veneer uma baireira aquosa inteiposta pela camada de 
muco. Deteiminou-se que as celulas da mucosa nasal 
secretam uma substancia proteica que solubiliza dita 
molecula. Esta e OBP, quer dizer, proteina de ligagao a 
odorante (O), nome confeiido as substandas com carac- 
tefistica odorifera em geral. Do complexo foimado O -f 
OBP, obtem-se um mecanismo de solubilizagao eficiente 
que peimite o seu acesso ao receptor molecular localiza- 
do na supeificie do neuronio sensorial. Obviamente o 
limiar olfativo e muito vaiiavel para as diversas substan¬ 
cias odoiiferas, como pode ser avaliado na Tabela 13-11, 
em que o metil mercaptano aparece como a substancia 
possuidora do limiar mais baixo. Ha comunicagdes indi- 
cativas de que a especie humana nao tern um olfato tao 
ruim como se estimava a pnon', porque pode detectar ao 
redor de 10.000 diversos odores, identificando-os, sem 
contar com a capacidade de captar outros elementos que 


excitamos receptores, mas nao deteiminam a sensagao de 
odor ou che iro. Aparentemente, a capacidade discrimina- 
tiva e pobre, dai sua piincipal limitagao, que o cao possui 
muito mais acurada. 

Contudo, o homem e capaz de deteiminar a origem 
ou fonte do odor pela velocidade de chegada da paiticula 
a deteiminada localizagao do receptor na membrana 
olfativa. A sutil diferenga de tempo de excitagao de uma 
zona e outra peimitma essa fungao discriminativa. 

Sinai de transdu^ao 

Havendo a capacidade de sentir odores muito diver¬ 
sos, planteou-se que haveiia ampla diversidade de recepto¬ 
res para esse grande numero de moleculas odorantes. 
Assim, no camundongo, calcula-se por volta de LOOO 
moleculas receptoras, de modo que no homem haveiia 
um numero semelhante, ou ate supeiior. A molecula 
receptora e propiia do plasmalema, mas associada a pro- 
teinas G hetereotrimericas, as quais se ligam a mecanismos 
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diversos, sendo aparentemente o mais conspicuo aquele 
associado a adenilciclase e foimagao de AMPc, mas 
tambem operaiia outro, que agiiia atraves de fosfolipase 
C (PLC) ou poT produtos deiivados da hidrol'ise de 
fosfatidilinositol, ou 1,4,5-tiifosfato-inositol (1P3), como 
pode ser apreciado na Fig. 13-3. Seja qual for o mecanis- 
mo intraceiular operante, redundara na abeitura de ca¬ 
nals de calcio ou, talvez, tambem de outro cation, sufici- 
ente para promover a mudanga eletiica da membrana, 
deteiminante da foimagao do potencial de agao. 

Adapta^ao do receptor olfativo 

E um fa to bem estabelecido que a percepgao de cheiro 
pode sofrer uma perda da sensibilidade apos um cuito 
espago de tempo, seja qual for a natureza do estimulo 
odorante. Assim, porexemplo, umpeifume e rapidamen- 
te captado, mas se peimanecer por tempo mais prolonga- 
do em contato com a mucosa olfativa, o odor vai desvane- 
cendo, ate desaparecer totalmente, se for o caso. Este 
fenomeno parece ser decoirente de dois tipos demecanis- 
mos que podem ser acionados. O piimeiro destes estaiia 
relacionado com a dessensibilizagao do receptor pela 
fosforilagao que expeiimenta por agao de uma proteina 
quinase (PK). O segando mecanismo de acomodagao 
olfativa seiia a adaptagao propiiamente dita frente a 
diferentes teores de odorante, que provoca um ajuste da 
sensibilidade dos canals ionicos promovidos por nucle- 
otideos ciclicos (AMPc), de modo similar ao que ocoire 
com a adaptagao a luz, em que a sensibilidade luminosa 
vai se ajustando proporcionalmente a intensidade da luz 
ambiental. 

Codifica^ao no m'vel dos receptores 

Sabe-se muito pouco ainda sobre o processo de codi- 
ficagao das diferentes substancias, piindpalmente pela 
grande vaiiedade que envolve o fenomeno; porem, temos 


Tabela 13-11 

Alguns limiares de excitabilidade olfativa 

Substancia 

Concentragao 

odorifera 

no ar — mg/I 

eter etflico 

5,83 

cloroformio 

3,30 

piridina 

0,03 

oleo de menta 

0,02 

iodoformio 

0,02 

acido butfrico 

0,009 

propil mercaptan 

0,006 

almiscar artificial 

0,00004 

metil mercaptan 

0,0000004 


Obtido de AJlison, V.C. & Katz, S.H.. J. Chem., 1919. 


algans indicios fortes que esbogam o mecanismo, inician- 
do-se com a solubilizagao da molecula odorifera no muco 
que reveste a camada interna das fossas nasais. Esta 
sabstancia, dessa foima, entra em contato e reage com 
moleculas localizadas nos cilios das celulas olfativas, ou 
seja, moleculas receptoras. Diante da grande vaiiedade 
de substancias, parece provavel que nao deva existir uma 
molecula para cada tipo de odor, e sim que um grupo de 
moleculas afins reajam com um unico receptor. Para 
ajudar a confiimar este dado, a expl'icagao vem com um 
fenomeno denominado anosmia parcial ou hiposmia 
(cegaeira olfatoiia), que atinge cerca de 0,1% a 1% da 
populagaoeuropeia. Essa alteragaogenetica(hereditaria), 
em algans casos, caracteiiza-se por uma redugao na 
capacidade de perceber um giupo de substancias seme- 
Ihantes, que so serao percebidascommveis de concentra- 
gao muito altos; isso foi inicialmente percebido com um 
grapo de substancias que lembram o almiscar. 

Como pode-se ver, a anosmia ocoire para um grapo 
e nao uma substancia isolada. 

O modelo de codificagao e as concentragoes necessa- 
lias para os diversos tipos de substancias deve revelar-se 
atraves dos registros das celulas receptoras individuals. 
Na realidade, porem, as tentativas de estabelecer um 
parelelo entre essas relagoes falharam. 

Sabe-se, ate este momento, que as celulas olfativas 
apresentam uma especie de espectro caracteristico de 
reagoes. Cada celula e excitada p or numerosas substancias 
e com grau vaiiavel; porem, a chamada sensibilidade 
relativa diante de vaiias substancias eficazes vaiia de uma 
celula para outra. Como no modelo gastativo, os estimu- 
los olfativos sao codificados de tal maneira que, com a 
devida concentragao, cada substancia odorifera produza 
um deteim’mado padrao de estimulos que envolvem um 
grande numero de celulas e nao uma celula isolada. Isto 
significa que, alem da somagao temporal, o esquema de 
codificagao envolve tambem a espacial. Quanto a intensi¬ 
dade, quanto maior o estimulo (atrav^ de uma maior 
concentragao de substancias), maioresserao asaferencias, 
na maioiia das substancias, pois existem casos em que, 
com o aumento da concentragao, diminuem os impulsos, 
bavendo uma inibigao da atividade da celula receptora 
(celula receptora iff). Devido a complexidade deste po¬ 
tencial, algans autores o denominaram especialmente de 
potencial Ottoson. 

Da mesma foima que outros tipos de receptores, a 
celula olfatoiia necessita de um estimulo limiar para ser 
estimulada (Fig. 13^). A intensidade minima de estimu- 
1 o - na qual o odor pode ser percebido mas nao identifi- 
cado - e denominada limiar de detecgao (ponto A na 
Fig. 13-4). 

No ponto B da Fig. 13-4 apresenta-se o limiar de 
identificagao, que e maior que o limiar de detecgao (maior 
concentragao da substtacia odoiifera). Se for comparado 
o receptor olfativo com outros receptores pode-se obser- 
var que, a medida que aumenta a intensidade do estimulo, 
aumenta a intensidade da sensagao, mas para obter a 
mesma intensidade de sensagao que outros tipos de 
receptores o receptor olfativo necessita de uma intensida¬ 
de de estimulos maior (Fig. 13-4). 
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Fig. 13-3 - Representagao esquematica sobre os aspectos moleculares de transcngao ilo sinal odonTero na excitagao do receptor 
olfativo, sendo que o odorante O se liga a proteina carregadora OBP (proteina ligada a odorante) para poder atingir o receptor de 
membrana, o i|ual estaassociadoaprotelnaG, moleculacomplexaiiuepassaaativaraadenilciclase, prod uzindo-se AMPc, nucleotideo 
capaz de abiir canais de cations, fundamentalmente sodio e calcio, que determinam as variagoes do potencial eletrico da membrana. 
Atraves do mesmo receptor pode-se ativar sistemas que agem, seja por proteina quinase ou inositol trifosfato, que nao se mostram 
no grafico. Para maiores detalhes, ver texto. 


Papel desempenhado pelo bulbo olfativo 

Os axbnios, oriundos das celulas sensoiiais olfativas, 
atravessam a lamina ciibosa etmoidal, podendo sinaptar 
com celulas do bulbo olfativo situado imediatainente 
acima do etmoide. O bulbo olfativo representa uma 
estrutura neuronal bastante complexa, mas possuindo 
caracteiisticas similares - sob certos aspectos - com a 
retina, pelo que o processo excitatoiio olfativo segue 
piincipios bastante semelhantes ao do processamento da 
visao. De fato, o glomerulo olfativo desenvolve uma 
fungao peculiar, porque cada glomeiulo recebe influxes 
provindos unicamente de receptores especi&cos, segundo 
pode ser apreciado na Fig. 13-5. Porto, cada receptor 
olfativo responde a multiples odorantes, mas cada um 
destes pode se ligar apenas a um tipo de receptor hetero- 
tiimeiico. Dai, cada glomeiulo podeiia chegar a deteimi- 
nar padroes excitatdrios especificos para cada excitagao 
odonfera, de modo que as estiuturas corticais recebam 
padroes de sinais tambem especificos para cada estimulo 
odonfero atuante na mucosa olfativa. Ora, pela estiutura- 
gao do glomeiulo olfativo, esse, apbs a excitagao, pode 
inibir lateralmente - atraves de ctolas peiiglomeiulares 
- as celulas mitrais do mesmo glomeiulo ou ate outros. 
Dai tambto as celulas granulosas podeiiamser depiimi- 


das, processo que permite uma acurtoa sensorial muito 
mais apeifeigoada, alto da propiiedade das celulas gra¬ 
nulosas de regular a frequencia de descargas. Deste pro¬ 
cesso , chama a atengao a geragao de uma oscilagao gerada 



A B 

Intensidade de estimulo 


(concentragao da substSneia odorifera] 

Fig. 13-4 - Relagao entre concentragao da substancia odonfera 
e a intensidade da sensagao, A curva 1 representa um receptor 
olfatorio, A cuiva 2, qualquer outro receptor sensorial convencional, 
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Fig. 13-5 - Esquemafizagao dos tipos principals ile celulas neuronals no bulbo olfativo, suas inter-relagoes e projegoes. Ver texto para 
maiores detalhes. 
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pelas celulas granulosas, cujo significado e ainda desco- 
nhecido, mas que estas celulas podeiiam tambem contro- 
lar a frequencia de ditas osalagbes. Alem disso, o controle 
das eferencias das celulas granulosas estaiia deteimina- 
do pela agao inteimedia das celulas mitrais e tufosas, 
segundo pode ser obseivado na Fig. 13-5, de modo que o 
fluxo das aferencias olfativas iniciadas no bulbo para o 
coitex cerebral da olfagao seiia iniciado pelas celulas 
mitrais fundamentalmente. Ora, demonstrou-se que ha 
excitagao das celulas granulosas por liberagao sinaptica de 
glutamato pelos teiminais axonais das celulas mitrais e 
tufosas, mas estas celulas granulosas podem, por sua vez, 
inibir as mitrais atraves de liberagao de GABA (acido 7 - 
aminobutirico), mecanismo que peimite uma regulagao 
fina e, possivelmente, definindo as caracteiisticas oscila- 
goes excitatoiias eferentes do bulbo olfativo. 

Adicionalmente, parecem ser relevantes as modula- 
gbes introduzidas por outras estruturas neivosas agindo 
sobre a fungao bulbar, como acontece em relagao com a 
agao do cortex cerebral olfativo, locus coemleus e 
nucleo da rafe, que podem influir no bulbo olfativo de 
acordo com o cheiro percebido, alem de sua significancia 
avaliada pelo cerebro. Na Fig. 13-6 podem ser obseivadas 
as piincipais vias e centres neivosos envolvidos apos a 
excitagao bulbar, sendo que as estiuturas coiticais piin¬ 


cipais comprometidas na sensagao olfativa seiiam o cor¬ 
tex orbitofrontal ou pre-frontal e mesmo o cortex 
frontal. 

Os axonios bulbares emergentes do bulbo olfativo 
foimam o trato olfativo lateral, proveniente f andamental- 
mente das celulas mitrais e tufosas. A conejiao piinci pal se 
estabelece com o sistema limbico, particulaimente amig- 
dala e cortex piriforme, alem de uma paiticipagao do 
cortex entorrinal que, por sua vez, esta associado com 
estiuturas do hipotalamo. 

6rgao vdmero-nasal 

O epitelio olfativo apresenta, em certas especies ani- 
mais, uma especif’icagao suficiente para caracteiizar um 
orgao, o drgao vomero-nasal, muito definido inclusive 
em mamiferos, como os roedores, em que se localiza ao 
longo do septo nasal. Na especie humana aparentemente 
tambem existe e com propiiedades funcionais similares, 
porem sua identificagao anatbmica e menos precis a, 
situando-se no tergo anterior do septo nasal (ver Fig. 
13-1), com caracteiisticas funcionais e bioquimicas simila¬ 
res ao orgao vomero-nasal dos roedores. As celulas sen- 
soiiais desse orgao vomero-nasal sao especificamente 
sensiveis a substancias que as excitam, mas nao deteimi- 
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nam sensagSo de odor, por^m promovem modificagoes 
condutuais, especialmente relevantes quanto a sexo, 
alimentagSo e conduta social, como agressividade e ata- 
que. Essas substSncias nib odorantes sao denominadas 
feromdnios, isto ^ substandas que se espaizem no 
ambiente a^reo e estimulam receptores olf ativos de modo 
muito similar as substSncias odorantes, mas sem provo- 
car cheiro perceptivel. Pelo menos nos roedores, esse 
6rgao vdmero-nasalse projeta ulterioimente auma estiu- 
tura similar ao bulbo olfativo, obulbo olfativo acessdrio 
(nao bem identificado no homem, mas aparentemente 
formando anatomicamente uma zona na parte superior 
do mesmo bulbo olfativo) e dai, conectando-se com a 
amigdala llmbica e hipotalamo, em areas ligadas, diieta 
ou indiretamente, com as condutas sexaais, alimentares 
ou agressivas. Nos roedores, pelo menos, o bulbo olfato- 
rio acess6rio funciona de modo que as projegoes se 
referem quase exclusivamente a amigdala e, logo apos, no 
hipotilamo, que 6 fortemente estimulado, deteiminando 
condutas Concordes com o estimulo olfativo recebido. 
lnteressantemente,ratosmachos que sofremintenupgao 
experimental das vias nervosas vomero-nasais exibem 
uma severa disfungSo no acasalamento, tanto no referem 
te ^ atragSo sexual como realizagao do coito. Ora, os 
estudos ef etuados especialmente no camundongo peimi- 
tem estabelecer que as c^lulas receptivas vomero-nasais 
operam diferentemente das olfativas odorantes, ja que 
possuem receptores (ao redor de 3D) de tipo serpentina, 
cujos mecanismos seriam diversos dos anterioimente 
discutidos, mas ainda nao suficientemente espedficados, 
mas que se relacionam com distintos meios de transdu- 
gSo do sinal, como aus^ncia deproteina Ga, adenilciclase 
de tipo 111 e uma subunidade do AMPc olfativo engatilha- 
do por canaisiSnicos. Ob\aamente esses receptores seiiam 
especificos para estimulos como feromonios. Ora, anato¬ 
micamente, descrevem-se duas camadasparalelasdeneu- 


rDnios ao longo do epit^lio nasal, de modo que seu 
comportamento perante estimulos diversos seiia diferen- 
te; finalmente, a pro jegao a areas d a amigdala ou hipotala¬ 
mo seria tamb^m diferente das observadaspara a exdta- 
gSo por odorantes. Revisar Fig. 13-7. 

Conceitos gerais de feromonios 

At6 aqui, o sistema olfativo apresenta um grau de 
sofisticagSo bastante impoitante, principalmente no que 
se ref ere ^ emissSo de potenciais de agao especificos para 
cada grupo de odores, al^m de possuir um sofisticado 
sistema de contra-informagao eferente. Por^m, isso nao 
6 nada quando se analisam as novas descobertas nesta 
area. Este novo filSo coloca o sistema olfativo novamen- 
te a baila das discussdes cienttficas, projetando-se para 
a area de comportamento social e sexual muito impor- 
tante. 

No Canada, com o trabalho de Butenandnos anos 60, 
que estudava uma maneira de eliminar um inseto similar 
a uma mosca que infestara as macieiras e vinha destrurin- 
do grande parte desta lavoura, tendo como objetivo 
eliminar a dita mosca, sem contudo utilizar algumprodu- 
toqulmico. Pesquisandoabiologiadessasmoscas, obser- 
vou que as f€meas possuiam uma gfendula perigenital 
que, quando extraida e exposta acidentalmente ao ar, 
atraia machos da esp^de. Com este recurso, pode-se 
eliminar os machos sem utilizar um grama sequer de 
produtos quimicos (inseticidas) na lavoura. A esta subs- 
tancia foi dado o nome de feromonio, produzido por 
glandulas especiflcas, diferentes segundo o animal (es- 
p^cie), SSo, em geral, glSndulas anexas aos genitais ou ao 
reto. Essas substSlncias quimicas volateis aparecem sob 
diversas formas diferentes, como o dimetil dissulfeto, 
^cidos graxos livres ou derivados esteroidais como a 5- 
alfa-androstenona, importante para a esp^cie humana. 
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Fig. 13-7 - Esquematizagao dos principals centres neivosos paiticipantes da geragao da sensagao olfativa, Relaciona-se com 
a Fig. 13-5, 


Uma experiencia classica, que demonstra a forga bio- 
logica dos feromdnios, e o chamado efeito Whitten, que 
compara os dias do ciclo ovulatoiio de camundongos 
ftaeas, que quando acompanhadas do macho, apresentam 
5 d'las; porem, separadas, podem atingir ate 12 dias, 
aparecendo inclusive casos em que o auimal Simula uma 
prenhez, mas quando colocam o macho proximo o sufia- 
ente para que o ar respirado sga o mesmo para ambos os 
animais, o ciclo volta ao noimal. Ocoirem casos em que a 
presenga da uiina e suficiente. Pot outro lado, se em uma 
gaiola temos femeas prenhas e, proximo a elas, colocam- 
se machos de uma cepa estranha, diferentes das ftaeas, 
estas sao incapazes de manter a prenhez e abortam. A este 
efeito denomina-se Bruce, tiatando-seda agio peiturbado- 
ra do feromdnio estranho ao grupo. Este efeito tern sido 
utiliaado como argumento para explicar a infecundidade 
de algumas populagoes densas e heterogeneas. 

Os feromonios tern importancia nos piimatas nao- 
humanos, pois a atividade sexual dos machos aumenta 
durante os peiiodos de ovulagao da ftaea, desaparecendo 
quando seretiramos ovaiios da ftaea ou quando o macho 
perde a olfagao ou o bulbo olfatoiio e ressecado. 

Quando a ftaea nao possui os ovaiios, a sua atratibi- 
lidade pode ser recuperada por uma injegao de estrogenos 
em nivel vaginal, que restabelece a eliminagao de seu 
feromonio, que, de origem lipidica(acidos graxoslivres), 
atraves do ar vao estimular a atividade sexual do macho. 

Deste fato fira-se outra infoimagao impoitante, pois a 
foimagao e eliminagao do feromonio depende de um 
hoimonio. Aparentemente, inclusive a propiia captagao. 


pois a ftaea pode receber o impulse do macho ou de seu 
feromonio somente na presenga de estrogenos. 

Outro dado interessante flea por conta dos hamsters. 
O macho se toma inquieto na presenga de secregoes 
vaginais da femea; descobiiu-se que nesses casos nao se 
trata de acidos graxos livres e sim de dimetil dissulfeto, 
porem nao parece ser o unico fator de atragao, ja que ao 
colocar um boneco imitando a ftaea, embebido na subs- 
tancia, o macho nao se estimula. 

Embora a presenga de feromonios nos piimatas possa 
induzir a acreditar que na especie humana essas substan- 
cias quimicas sejam tao impoitantes, ainda nao se tern 
provas conclusivas. Contudo, ha alguns indicios de que 
pode ser impoitante, por exemplo, o uso de peifumes, que 
nas mulheres provocamuma grande atragao sexual, e sao, 
portanto, utilizados pelos homens, com os deiivados de 
almiscar e alg^ria, refirados de glandulas secretoras de 
feromonios de alguns mamiferos. Outro fato interessante 
e a percepgao das mulheres por odores especificos do 
macho, quanto a demonstragao por parte deste da atragao 
sexual naquele momento. Tem-se relatado que mulheres 
que convivem com um companheiro peimanente conse- 
guem perceber a intengao dele em querer manter uma 
atividade sexual. 

Outro fator interessante e o estudo de um giupo de 
mulheres que convivem emuma republica, por exemplo, 
que depois de um determinado tempo os ciclos menstiu- 
ais se tomam similares. 

Um dado importante e destacar que um feromonio 
pode agir sobre a conduta, sem necessaiiamente se apre- 
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sentar com uma conduta consciente e que se identifique 
com um odor especifico. 

OutTO indicio de que provavelmente os feromonios 
teriam um papel impoitante na especie Humana fica por 
conta de uma outra substancia, a 5-aIfa-androstenona, 
extraida de um cogamelo chamado tubera ou tiufa, 
utilizado pelos romanos como afrodisiaco, pois cerca de 
90% das mulheres consegaem perceber a presenga desta 
substancia em concentragoes extremamente pequenas 
(1 X 10“^); poT outTO lado, o propiio sexo masculine 
dificilmente identifica este odor. A 5-alfa-androstenona e 
deiivada da androsterona e quimicamente muito re] ado- 
nada com a testosterona, e ja foi identificada na uiina e no 
suoT do homem e de outros animais. 

Existe uma alta esped&cidade na agao dos feromonios. 
Aparentemente existem receptores especifi cos para eles, 
mas da mesma espede e, as vezes, ate raga, distingaindo 
sexo em paiticular. Esses receptores se localizam na 
mucosa olfativa, como remanescente do drgao nasal dos 
mamiferos, donde paitem aferendas para o bulbo olfati- 
vo, nucleos da amigdala e nucleos hipotalamicos. 

Alem dos feromonios ligados a conduta sexual, ou 
simplesmente feromonios sexaais, existem outros que 
tambemse compoitam como veiculos inf oimativos. Eiitre 
eles: 

Feromonios de agregagdo, Seivem para unir individuos 
em colonias quando reconbecem o feromonio respect ivo. 
Feromonios demarcadores, Sao capazes de limitar espa- 
gosteiiitoiiais especificos de giupos, como ocorre comas 
foimigas e coelhos selvagens. 

Feromonios de alar me, Avisam ou indicam sinais perigo- 
sospara outros individuos pertencentes a mesma tiibo ou 
cla. Aparentemente a liberagao de acido fdrmico pelas 
foimigas, por exemplo, teiia esse proposito. 

Assim os feromonios parecem ser importantes no 
comportamento social, ja que permitem estabelecer 
bderes, ou chefes que dominam, e identificam teriitoiios 
de dominio. Nos coelhos selvagens, por exemplo, ha 
glandulas na regia o periiretal e nas bocheebas, que 
secretam substancias odoriferas com poder de delimitar 
seus territoiios (feromonios demarcadores). Estes sao 
dependentes da secregao androgenica e fazem desses 
machos cbefes dominantes, de modo que nenhum coe- 
Iho estranho pode penetrar no seu territorio. Esses 
coelbos dominantes sao substituidos a medida que sua 
produgao androgenica decresce, e obviamente sua secre¬ 
gao de feromonios. 

Mecanismo de a0o dos feromonios 

Pode-se esquematizar a agao dos feromonios atraves 
de dois mecan'ismos piincipais: um e o efeito liberador, 
que ocorre quando a reagao do outro animal e quase 
imediata e reversivel, ou seja, libera o comportamento 
previamente estabelecido. O outro efeito dos feromoni¬ 
os e o escorvador, que deflagra previamente no outro 
animal uma cadeia de boimonios, que vao agir e logo se 
traduzir por uma reagao evidentemente de comporta- 
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mento; sao modificagoes da atividade endociina ou 
metabolica. Este ultimo efeito parece ser o mais conspi- 
cuo (Fig. 13-8). 

Fendmenos/undonais associados d clfa^do 

Obviamente, sendo a olfagao um sistema sensoiial de 
comunicagao ambiental muito impoitante quanto a 
aquisigao de infoimagoes acerca das caracteiisticas do 
ambiente - perigo, sexo, alimento -, esta fangao, que, 
alias, nao estaiia subdesenvolvida ou atrofiada na especie 
Humana, como foi julgado e sustentado previamente, e 
como foicomprovado atraves de amplo estudo no mundo 
todo, de foima similar, pela National Geographic Society, 
requer uma seiie de processos, muitos dos quais nao estao 
suficientemente analisados, mas que devem ser destaca- 
dos. Entre estes baveiia de se salientar a fungao de farejo 
ou farisco, atraves da qual o individuo provoca uma 
coirente de ar que se incrementa na sua entrada ao naiiz. 
Deteiminou-se que a regiao sensoiial olfativa apresenta 
uma ventilagao def icieiite em relagao a outras regioes do 
naiiz, havendo coirentes como redemo’inhos de ar, pro- 
vocadas por conveegao, motivo limitante, poitanto, da 
possibilidade do acesso das particulas odorantes ou fero¬ 
monios as celulas receptivas. O faiisco pretende exagerar 
o fluxo de ar acessivel a mucosa olfativa, minimizando o 
efeito convectivo da ventilagao. Esse mecanismo intensi- 
fica o volume de ar introduzido, mas aumentando discre- 
tamente o volume ventilatdrio, porem promovendo uma 
contragao ritmica da paite infeiior ou introito do naiiz, 
que afeta especialmente o fluxo aereo ao longo do septo 
nasal. Estima-se o farejo como um fenomeno semi-refle- 
xo que ocoire ao se perceber um cheiro novidadeiro, ou 
que chama a atengao, motivo que promove o farejo, mas 
havendo ceita paiticipagao coitical, nao basica, porque 
podeiiaocoirer inclusive sob anestesia, embora demanei- 
ra limitada. Os mecauismos exatos nao sao bem estabele- 
cidos, mas existe tambem na esptoe Humana, talvez, 
menos categdiico que no cao, no qual o mecanismo 
parece fundamental. 

Altera^des principals da sensibilidade olfativa 

Quando ba ausencia absoluta da sensagao olfativa 
refere-se a anosmia; mas quando ha apenas redugao da 
sensibilidade, trata-se de hiposmia ou disosmia se bou- 
ver uma sensibilidade distorcida. Tanto na anosmia como 
hiposmia o mecanismo pode ser vaiiavel, de acordo com 
a fase mecanica geradora da sensagao que estiver alterada. 
Quando se trata de anosmia, geralmente e de causa 
central, pela amplitude da abrangencia do transtorno; 
porem, alteragoes menores ou limitadas poderiam ser 
devidas a peiturbagao em nivel sensoiial receptivo, trans- 
tomando-se vaiios ou deteiminados membros da f amilia 
de receptores olfativos. Por outro lado, determinou-se 
que com o avango da idade ha elevagao do limiar de 
excitabilidade dos receptores da olfagao, podendo Haver 
processos involutivos ou degenerativos dos receptores 
ou piincipais vias. Calcula-se que por volta dos 80 anos 
de idade 75% da populagao receptora apresentem um 





grau impoitante de redugao da olfagao, relativa a identi- 
ficagao ou limiar de excitagao. A hiposmia pode estar 
relacionada com hipogonadismo ou diminuigao da ta?« 
de esteroides sexuais. A disosmia esta relacionada com 


transtomos neurais, espec'ialmente comprometendo o 
cerebro anteiior e o cortex pre-frontaL For outro lado, ha 
estudos relacionando os transtomos geiiatiicos da olfa¬ 
gao com a doenga de Alzheimer. 
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Fig. 13-8 - Esi|uema do mecanismo de agao do feromonio na fisiologi a sexual, O indicado como Sexo A ou controlador refere-se aquele 
produtor do feromonio, capaz de ser captado pelo orgao vomero-nasal de outro individuo, mas de sexo diferente, assinalado como 
sexo B, efetor, que vai sofrer a influencia exercida pelo feromonio. Contudo, o efeito provocado nele vai secundariamente repercutir 
no mesmo controlador. transformando-se este, por sua vez, em efetor iiuando o feromonio passar a ser produzido no individuo efetor 
ou sexo B; entao passam a se inver:er os papeis funcionais, Outros detalhes no texto. 


SINOPSE 


1. Asensibilidade olfativa se ref ere a capacidade do 
sistema neivoso de captar cheiros ou deteiminar a 
sensagao de olfato, reconhecendo odores que caracte- 
lizam uma deteiminada situagao. 

2. Os receptores da olfagao ou osmaceptores se lo- 
calizam no epitelio nasal na regiao mais alta e proxima 
ao septo nasal, conformando a mucosa nasal ama- 
rela. 

3. As celulas olfativas sao neuronios bipolares que 
emitem um prolongamento no sentido da luz nasal 
denominado bastao olfativo, que possui microvilosi- 


dades ou cilios, onde as paiticulas odoiiferas se fixam 
a um receptor heterotiimeiico especifico (ha cerca de 
1.000 receptores), capaz de determinar sensagdes olfa¬ 
tivas diferentes. 

4. Apaiticula odorante f oima previamente comple- 
xo com OBP ou proteina ligante que, por sua vez, se 
associa ao receptor heterotiimeiico, desencadeando 
resposta mediada por proteinas G que, seguindo a via 
da adenilciclase e AMPc, ou das prote'inas fosfoquinases 
ou do trifosfato de inositol, abrem canals de calcio, 
deteiminando-se a modificagao eletiica da membrana. 
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5. O bulbo olfat’ivo e a piimeira estiutura neural 
que, complexamente, centrando-se na atividade do 
glomeiulo e das celulas granulosas que agem como 
moduladoras, excita as celulas mitrais e tufosas, ao 
precipitar oscilagoes nas descargas eletiicas que vao 
especificar padroes de infoimagao olfativa ao cerebro. 

6. As estiuturas neivosas comprometidas incluem 
o sistema rimbico (amigdala, cortex pnifoime e cortex 
entoiiinal), talaino, hipotalamo e finalmente coitex 
pre-frontal e frontal, onde a sensagao adota caracteiis- 
ticas percept ivas. 

7 . O orgao vomero-nasal, mal identificado anato- 
micamente, possui receptores olfativos similares, mas 


que se diferenciam dos olfativos suscetiveis a substancias 
odorantes. Sao sensiveisa feromonios, procedendo por 
mecanismos diversos, mas similares, ate atingjj o bul¬ 
bo olfativo acessorio. Deteimina modificagoes con- 
dutuais sexuais, alimentares e ofensivas. 

8. Os feromonios sao substancias volateis produzi- 
das por glandulas anexas aos genitais e reto, atingindo 
o orgao vomero-nasal, sem deteiminarsensagao olfati¬ 
va, mas provocando mudangas na conduta sexual, 
alimentar ou social(agressao e defesa). O seu mecanis- 
mo de agao efetua-se atraves do orgao vomero-nasal, 
seguindo vias e centros paralelos a olfagao, mas espe- 
cificos na sua maior paite. 
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Fisiologia da Visao 


CAPfTULO 



C, R, Douglas 


Conceptuallza^So 

Dentro dos sistemas sensoiiais da esptoe Humana, a 
visSo t um dos sentidos mais evoluidos, peimitindo 
conhecer o mundo extemo, pela formagSo de imagens 
6pticas num receptor, exteroceptor, especifico localizado 
na retina. O c^rebro recebe impulses el^tiicos gerados na 
retina e interpreta as imagens 6pticas determinando a 
sensacao visual propnamente dita. 

Pode-se distinguir dois processes b^sicos n a fisiol ogia 
da vis§o; o piimeiro e a geragSo da imagem na retina, 
atrav^s de um conjunto de fendmenos que sao chamados 
de optica da visao. Logo ap6s a geragSo dos potencia isde 
agSo na retina, os impulses s^o transmitidos atraves de 
vias especificas, e nos centres visuais deteimina-se a 
neuroBsiologia da visao, ou sensagSo visual. 

dptica da visSo 

Os raios luminosos penetram nos olhos, que conver- 
tem a energia do espectro visivel da luz em potendais 
eldricos e, logo, de agSo transmitidos atraves do nervo 
bptico. A luz visivel esta compreendida entre os compri- 
mentos de onda de 397 e 720 nm (Fig. 14-1), mas os raios 
luminosos, para formarem a imagem na retina, sofrem 
desvios devido a passagem por meios de densidades 
diferentes como s§o as estruturas do globe ocular inter- 
postas entre a cornea e a retina (humores aquoso e vitreo 
e, principalmente, o cristalino). Essas estiuturas podem 
ser consideradas glohalmenie como uma lente biconve- 
xa, atraves da qual os raios luminosos que entram pela 
pupila sao refratados por convergSneia para um ponto, o 
foco principal, localizado air^is da lente, mas que deve 
formar-se exatamente na retina onde pode excitar os 
receptores luminosos, cones e bastonetes. Praticamente 


os raios que se oiiginam a dist^ncias maiores de 6 metros 
s§o considerados paralelos, enquanio os mais prdximos 
s§o divergentes. Quando esses raios s^o focalizados no 
eixo principal do feixeluminoso, o foco e gerado por tras 
do foco principal e, por conseguinte, n^o coinade com a 
retina. Por outro lado, ao se considerar a cuivatura da 
lente, o poder refnngente se incrementa quando a cuiva- 
tura se toma maior, o que podesermedido por dioptrias. 
0 valor da dioptria ^ o inverse da dist^cia focal 
principal exprimidaem metros: distdnda focal principal 
t aquela existente entre a lente e o foco principal. O olho 
noimal em repouso apresenta 66,7 dioptrias. 

Advertir na Fig. 14-2 as caracterlsticas moifofuncio- 
nais do globo ocular. 

Acomoda^So 

Recebe tal denominacao a capacidade do globo ocular 
de diminuir a distancia focal principal, quando o foco 
piincipal t foimado atras da retina, impedindo a visao 
niiida de objetos que est§o prdximos ao olho. Quando a 
distSneia do objeto d menor que 6 metros, os laios 
luminosos tomam-se divergentes e, por conseguinte, o 
foco principal nao coincide com a retina. Pode-se obviar 
aumentando-se a curvatura (poder refringente) do cris- 
talino, que d a unica estrutura da lente ocular suscetivel 
de ser controlada. O mecanismo que exagera a cuivatura 
do cristalino d a acomodag^o. 0 cristalino d foimado por 
mateiiais maleaveis e sua capsula tern muita elasticidade, 
ali^s, d tnantido em posagSo por lensAo dos sens ligamen- 
tos. Quando se apcoxiina um objeto, contrai-se rellexa- 
mente o musculo ciliar, afrouxando-se os ligamentos do 
ciistalino, que adquire agoia foima con ve^« mais acmtuada 
(auenenta a disttona), com o que aumentam as dioptrias do 
olho. Denomina-se ponto proximo dc visao a focalizagao 
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Fig. 14-1 -Representagao do comprimento do espectro ile raios eletromagneticos, desde os mais curtos (cosmicos) a esi|uerila ate 
os mais longos (ondas cuitas de radio) a direita. Na faixa estreita central - entre 380 e 760 nm - esta a luz visfvel. Cores representadas 
por (V) violeta; (A) azul; Ve (verde); Am (amarelo); L (laranja); Ver (vermelho). Os raios ultravioleta e infravermelho estao localizados mais 
a esquerda e a direita, respectivamente. 


ocular com clareza suficiente. Este ponto varia com a 
idade, por exemplo, aos 10 anos esta em tomo de 9 cm de 
distanda do olho, enquanto aos 60 anos e de 83 cm de 
distanda do olho, fenomeno que se deve as modificagdes 
da estiutura fisico-quiroica do ciistalino, que se toma 
menos maleavel e elastico. A perda ou limitagao da 
acomodagao, que se apresenta com a idade, chama-se 
presbiopia e pode ser tratada com lentes convexas que 
aproximam o foco piincipal a retina quando o objeto fica 
proximo ao olho. Deve-se salientar que, alem da acomo¬ 
dagao do ciistalino, apresentam-se convergracia dos 
eixos visuais e constrigao pupilar, ambas de natureza 
reflexa que colaboram efidentemeiite no estabelecimento 
da nitidez da visao prdxima. 


O reflexo de acomodagao, como o reflexo pupilar de 
acomodagao a luz, inicia-se na retina e, pelas fibras do 
neivo dptico, os impulsos sao transmitidos ate a regiao 
pre-tectale aoscoliculossupeiiores. Para o reflexo pupilar 
a luz, a paitir da regiao pre-tectal excitam-se bilateral- 
mente os nucleos motores oculares (Eddinger Wes- 
tphal), pertencentes ao sistema parassimpatico, que exe- 
cutam ajuste muscular liso. 

Fun^ao retiniana 

Na retina foima-se a imagem, apos a refragao dos raios 
luminosos que atravessam o globo ocular. Denomina-se 
ponto nodal o ponto pelo qual os raios de luz passamsem 



Fig.14-2 - Esquema diagramatico do globo ocular, acrescen- 
tando os pilncipios da optica do feixe luminoso atravessando o 
meio refratante e a formagao de imagem na retina. Entre 0 e 20° 
a esquerda predominam os cones, mais afastadamente, os bas- 
tonetes. 
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refragao, que esta localizado na un'iao do tergo medio com 
o posteiior do ciistalino, a 15 mm da retina. Os outros 
raios que entram sao refratados e logo focalizados na 
retina, mas em posigao inveitida em relagao ao objeto pela 
propiia refragao dos raios incidentes. 

Mecanismo fotorreceptor 

A luz que atinge a retina provoca efeitos sobre as 
sabstancias fotossensiveis dos cones e bastonetes ou pig- 
mentos retinianos, porque e absorvida por essas substan- 
cias, de modo que a sua estiutura se modifica, o que 
representa o mecanismo quimico responsavel pela inia - 
agao da atividade neivosa na retina. 

Pigmentos dos cones 

Existem tres tipos diferentes de cones e, sem duvida, 
existem tambem tres tipos diferentes de pigmentos fotos¬ 
sensiveis. Um deles e a iodopsina, mais sensivel a raios de 
compiimento de onda coirespondente a luz vermelha e 
constituido significativamente pelo retinal, aldeido de 
vitamina A, e fotopsina, que e uma proteina. Os outros 
dbis pigmentos tambem contem retinol, ligndo a protei¬ 
na opsina, que e diferente. Sua excitagao determina a visao 
coloiida que, piimordialmente, diferenda tres cores basi- 
cas (azul, veimelho e verde). 

Pigmentos dos bastonetes e processes de 
transdu^ao do receptor 

Nos bastonetes, o pigmento e a rodopsina ou puipura 
visual, sensivel a luz de baixa intensidade, como a luz 
crepuscular, peimitindo a visao vespertina, caracteiizada 
pela visualizagao sem diferenciar mormente as cores. Esse 
tipo de luminosidade pode descorar a rodopsina, como se 
indica na Fig. 14-3 em que, sob a influencia dessa luz de 
baixa magnitude, sofre uma seiie de processos quimicos, 
ate formar metarrodopsina-ll, processos estes que se 
caracteiizam pela sua alta velocidade de transfoimagoes. 
A metairodopsina-11, sob a agao da enzima rodopsina 
quinase, e degradada, separando-se a opsina (de natureza 
proteica) e o retinal todo-trans. Esse fenomeno, por si 
mesmo, ativa uma proteina G, a transducina, que preci- 
pita fenomenos de transdugao intracelular, como pode se 
objetivar na mesma Fig. 14-3, de modo que o GMPc 
produzido pode abiir canais de sodio, atraves dos quais o 
influxo de Na" determina a formagao de uma coirente 
eletrica propiia da escuridao, suficiente para produzir um 
potencial receptor no bastonete, que da lugar a uma 
hiperpolarizagao, em que diminui a concentragao de 
calcio dentro de receptor, teor adequado para precipitar 
ditahipeipolaiizagao, fenomeno caracteiistico deste fotor¬ 
receptor. Deve-se destacar que a intensidade da bipeipola- 
lizagao depende do numero de fotons capturados. Decor- 
rente desta, reduz-se a liberagao de neurotransmissor, 
diminuindo a frequencia dos impulses pela vias opticas. 

Adicionalmente, a rodopsina pode ser ressintetizada - 
agora vagarosamente, de modo relativo - ligando-se a 


opsina a cis-retinal-11, foimado gragas a agao de uma 
isomerase que transf oima retinal ou retinol trans na forma 
cis. Reconstituida a rodopsina, pode ser novamente 
excitada por feixe de fotons. Deve-se lembrar que o retinol 
todo-trans e a vitamina A, pelo que esta e imprescindivel 
na visao noturna, mas tambem na diuma, porque os cones 
sao tambem fotoireceptores que possuem pigmento 
foimado com retinol todo-trans. 

Dai que a quantidade de rodopsina nos bastonetes 
vaiia inversamente em relagao a luz incidente. A rodopsi¬ 
na permite, assim, a visao na penumbra, ou visao escotd- 
pica; ja a luz coloiida diuma representa uma visao 
fotopica. Esses dois tipos de visao, e particulaimente a 
escotopica, sao dependentesdo fomecimento de vitamina 
Al. Analisar o capitulo referente a Fisiologia das vitami- 
nas (Cap. 53). 

Potenciais retinianos 

E um processo complexo deteiminado pela complica- 
da estrutura da retina. Os fotorreceptores, cones e 
bastonetes, quando atingidos pela luz, apos modifica- 
gao, geram um potencial receptor precoce de carater 
bifasico. Aparentemente o estimulo luminoso hipeipo- 
lar iza a membrana do receptor, iniciando os fenomenos 
eletiicos em outros elementos retinianos, fenomeno que 
se traduz pela foimagao de potenciais de agao nas 
celulas bipolares que podem propagar-se pelas vias 
opticas. 

Funcionamento das vias opticas 

Na Fig. 14-4 e possivel identificar as piincipais celulas, 
situadas ainda na retina, que participam do inicio das vias 
opticas, apds a excitagao do fotoireceptor. A esquerda, o 
processo de hiperpolaiizagao que tern lugar no bastonete 
da lugar ativamente a saida de sodio e ingresso de potassio, 
similar a agao da bomba de sodio/potassio. O sodio 
extracelular volta a ingressar na celula, mas passivamente, 
gerando-se uma coirente de sodio suficiente para deflagrar 
fenomenos de transmissao eletroquimica atraves de um 
complexo s’lstema celular, representado piimeiro pela 
celula horizontal, que, por sua vez, excita a bipolar e a 
celula amacrina que, finalmente, excitando a celula 
ganglionar, da oiigem as fibras sensoiiais opticas que 
emergem da retina. 

Oneivo dptico, agora foimado, proveniente de ambos 
os olhos, determina o entreciuzamento parcial, ou seja, 
dos feixes intemos (provenientes da area mais interna da 
retina), processo que tern lugar no quiasma optico (acima 
de hipotalamo e da pituitaiia), constituindo-se apos o 
trato optico, que, passando pelo nucleo pre-tectal, colicTilo 
supeiior e nucleo sapraquiasmatico do hipotalamo, liga 
as vias opticas a outras neuroestraturas, associando a 
visao a outras fangoes neura’is, como equilibiio e bio- 
litmicidade relacionados a luminosidade. As vias opticas 
culminam no cortex visual piimaiio, no editex occipital, 
atraves de fibras que constituem a radiagao optica que 
atravessa o lobo paiietal. 
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Rodopsina - - Balorrodopsina 



Fig. 14-3 - Representagao esquematicada degradagao 
da rodopsina promovida pelofeixe de luz crepuscular que 
determina ativa^^o de protein as G, determinando, atra- 
ves de GMPc, abeitura de canals de sodio e corrente de 
sodio da escuridao, que leva a hiperpolahzag^ do 
bastonete. 
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Neurofisiologia da visao 

Forma^iao da imagem 

Acredita-se que na retina se formem, de fato, tres 
imagens: uma pela agSo da luz nas celulas fo- 
torreceptoras, uma segunda modificada nas celulas bipo- 
lares, e uma terocira nas cdulas ganglionares. Tanto na 
segunda como na terceira imagens ha uma modulagao 
destas produzida pelas celulas horizontais e amacrimas, 
respectivamente, que agem por inibigao lateral da respos- 
ta dos fotorreceplores; isso porque, quando ha estimu- 
lagao de delerminada unidade neivosa, assoda-se com 
inibigao da atividade em unidades vizinhas, o que aperfei- 
goa a nitidez, ao acentuar o contraste da imagem e melhora 
a discriminagSo. Aceita-se que as celulas ganglionares 
produzem estimulos de dois tipos: on (tdnico) e q^(fasico), 
que detectam varlagfies no campo visual. As cdulas da 
retina estlio ligadas entre si, atrav^s de neurotransmisso- 
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res, pariicularmenteacetilcolinae, secundariamente GABA 
(acido gama-aminobutirico) e serotonina. 

Sensa^So visual 

A pariir das celulas ganglionares, os ax5nios opticos se 
projetam no corpo geniculado lateral que, por sua vez, 
se projeta no cbitex visual localizado no lobo ocdpital, 
onde ha representagao ponto por ponto. No cortex visu¬ 
al, as cdulas individuals respondem a linhas e margens, 
mais que a ponlos circulares. Com base em sua capadda- 
de de resposta, as celulas cordcais visuais podem ser 
catalogadas em simples, complcxas ou hipercomple- 
xas, que em geral respondem a linhas de escuro e fendas 
de luz, funcionando campos com neurdnios que exibem 
propriedades on tojf; as complej^s descarregam adicio- 
nalmente, quando ha movimento do estimulo, e as hiper- 
complexas apresentam resposta dependente do compii- 
mento da linha ou da margem. Tende-se a aceitar que 


























Fig. 14-4 - Esi|uema relative a ativagao da celula fotorreceptora e a ativagao de celulas retinianas que finaliza na excitagao de celulas 
ganglionares, de onde partem as vias opticas. 


todos esses neuronios ajam coiticalmente como “detecto- 
res de caracteiisticas’'. 

Acuidade visual 

Trata-se da capacidade para disciiminar ao per- 
ceber os poimenores e contomos dos objetos luminosos. 
Nao deve ser confandida com limiar visual, que e a 
quantidade minima de luz que deteimina uma sensagao 
luminosa. Clinicamente a acuidade visual e medida pelos 
cartazes de Snellen (letras vistas a 6 metros de distan- 
cia), devendo o individuo ser capaz de enxergar separa- 
damente duas linhas. Os resultados sao expressos como 
fragao, sendo o numerador 6 (distancia da leitura) e o 
denominador um numero que indique a maior distancia 
em relagao ao caitaz, de onde o individuo consiga ler a 
menor linha. 

Na acuidade visual influem vaiios fatores como os 
opticos (mecanismos fisicos que participamna formagao 


da imagem retiniana), os mecanismos retinianos (que 
foimam a imagem), o estado dos fotorreceptores etc. 

Movimentos oculares 

Os musculos extrinsecos do olho (retos e obliquos), 
deteiminam uma ampla e complexa vaiiedade de respos- 
tas motoras oculares que, empaite, dependem da posigao 
previa do globo ocular. Resumidamente, o muscirlo reto 
supeiior produz elevagao do olho; o reto infeiior produz 
depressao; o musculo reto lateral provoca abdugao e o reto 
medial, adugao. O musculo obliquo sapeiior produz 
abaixamento do olho, enquanto o obliquo inferior produz 
elevagao. Trata-se de musculos fasicos de contragao 
rapida do tipo A, ou fibra veimelha, que nao apresentam 
contragao tonica ou tetano completa. 

Sendo grande paite do campo visual binocular (visao 
bilateral), precisa-se de um alto grau de coordenagao dos 
movimentos dos dois olhos para que as imagens visuais 
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incidam nos pontos coirespondentes de ambas as retinas. 
Se acontece falta de coordenagao motora, apresenta-se a 
visao dupla ou diplopia. 

Tem-se deteiminado quatro tipos de movimentos 
oculares: 

1. Os sacadicos, que sao movimentos rapidos e 
inteirompidos, como ocorre quando a posigao dos olhos 
muda subitamente de um ponto para outro; 

2. Os movimentos de seguimento, que sao unifor- 
mes, regulares, como se da quando os olhos perseguem 
um objeto; 

3. Os movimentos vestibulares, que mantem a 
fixidez visual no movimento, ou seja, quando a cabega se 
desloca; sao produzidos por estimulagao do nucleo vesti¬ 
bular; 

4. Os movimentos de convergencia, que ocoirem 
na focalizagao de um objeto proximo ao obseivador apos 
a agao de mecanismo refl.exo adaptativo. 

Um transtomo freqiiiente da coordenagao dos movi¬ 
mentos oculares e o estrabismo, que impede as imagens 
visuais de manterem-se nos pontos coirespondentes de 
ambas as retinas, produzindo-se diplopia ou dupla visao. 
Pode ser coiiigido com ginastica dos musculos oculares, 
ciiurgia coiretora da posigao dos musculos extimsecos do 
olho, ou uso de lentes coiretoras da posigao eirada do 
globo ocular. 

Os musculos extnnsecos do globo ocular sao coman- 
dados por nucleos relativamente antagonicos na sua agao 
sobre os musculos extimsecos oculares: o nucleo abdu- 
cens (VI par) e o oculomotor (111 par), inter-relacionados 
pelo fasciculo longitudinal medial; ambas as estiuturas 
estao associadas com a foimagao reticular bulbar e ponti- 
na (paramediana) e, impoitantemente, com o nucleo ou 
complexo vestibular. 

Secre^ao lacrimal 

A lagrima e uma secregao que apresenta um mecanis¬ 
mo definidamente protetor do globo ocular, que mantem 
a cornea peimanentemente umida e limpa, pelo fluxo de 
lagrimas produzidas pelas glandulas laciimais, sendo 
esta uma secregao aquosa lica em lisozima, substancia 
proteica com agao bactericida que mantem praticamente 
asseptica a conjuntiva ocular. A secregao laciimal e 
controlada pelo nucleo lacrimal, localizado na ponte, na 
vizinhanga do nucleo salivar superior. Este nucleo per- 
tence a divisao parassimpatica e excita a secregao lacii- 
mal por agao direta e aumentando o fluxo sangaineo 
laciimal. Suas fibras abandonam o tronco do encefalo 
pelos nei VOS intermedios e continuam ao longo do nervo 
facial (Vll), seguindo o nervo petroso maior e atingindo 
a glandula laciimal, sinaptando no ganglio pterigopalati- 
no e seguindo o neivo maxilar. Os impulsos que excitam 
o nucleo laciimal sao de origem hipotalamica (em res- 
postas emocionais), de origem trigeminal, quando o 
laciimejamento e causado por iiiitagao da cornea ou 
conjuntiva, ou bem decoirentes de processos adaptativos 
oculares. 


Papel f isiologico da visao 

Alem de representar uma sensagao fundamental na 
informagao exteroceptiva, a visao e elemento fundamen¬ 
tal na deteiminagao de processos de adaptagao, compensa- 
gao e modulagao, seja da atividade motora, equilibiio ou 
neurovegetativa. Seu papel e entao piimordial nas integra- 
goes neura'is, tanto de manutengao como de adaptagao. 

Algumas altera^des da visao 

Alem do estrabismo, como falha da convergencia 
ocular e da presbiopia, falha de acomodagao por ligidez 
do ciistalino - ja mencionados - vale a pena salientar os 
seguiiites transtomos oftalmologicos: 

Discromasia ou daltonismo 

Incapacidade de peiceber uma parte do espectro visi- 
vel ou de reconheoer adequadamente uma cor. Dever-se-ia 
a alteragao da sensibilidade dosreoeptores cromaticos. Os 
tipos de discromasia dependem do fetor receptor alterado: 

• Protanopia: austacia do receptor do vermelho, 
causando dificuldades para distinguir esta cor e outras 
cores adjacentes ao veimelho, como alaranjado, amarelo 
ou verde. 

• Deuteranopia: e menos frequente que a anteiior; 
aqui falha o receptor do verde. Tudo parece ser azul ou 
amarelo. 

• Tritanopia: muito rara; trata-se de ausencia do 
receptor para o azul. 

Hipermetropia 

O globo ocular e mais cnrrto que o noimal, foimando- 
se o foco optico atras da retina. A acomodagao podeiia 
compensar o defeito, mas leva a sobrecarga e fadiga 
ulteiior do muscTilo ciliar, dando lugar a cefaleia e visao 
apagada e, as vezes, pode promover estrabismo. 

Miopia 

E o que babitualmente se conhece como vista cuita. O 
diametro antero-posteiior do globo ocular e maior e a 
imagem e formada antes da retina, razao pela qual o 
individuo nao pode enxergar de longe. Pode ser coiiigida 
com lentes biconcavas. 

Glaucoma 

Trata-se de casos de hipertensao intra-ocular devido 
babitualmente a estenose ou bloqueio do fluxo de saida do 
humor aquoso; mais eventual quando produzido por au- 
mento da pressao venosa fora do olho (por obstrugao da veia 
cava supeiior, por exemplo), ou por aumento da produgao 
de humor aquoso que ocoire emalguns tipos paiticulares de 
hipeitensao vascular. O glaucoma pode manifestar-se por 
dores oculares, as vezes intensas, e alteragoes de acuidade 
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visual. Diferenciam-se dois tipos de glaucoma, segando o 
fiinciouamento da v^vula do mecanismo de reabsorgao de 
humor aquoso, isto e, glaucomas de angulo fechado ou 
abeito. No glaucoma a visao pode alterar-se profandamen- 
te, poT degeneragao retiniana decoirente da compressao, 
podendo levar a oegaeira, ou amaurose, 

Catarata 

Trata-se de opacificagao do ciistalino por alteragao 
fisico-quimica do mateiial transparente que dei?« passar 
o feixe luminoso. 


Astigmatismo 

Condigao bastante frequente, na qual a curvatura da 
cornea e irregular. Sendo a cuivatura de um meiidiano 
diferente dos outros, os raios luminosos daquele meiidia¬ 
no sao refratados para outro foco, foimando-se uma 
imagem ret'iniana pouco nitida. Pode ser coirigido com 
lentes cilmdricas, que igualam a refragao em todos os 
meiidianos. 


SINOPSE 


1. Na geragao da sensagao visual deve haver um 
estimulo luminoso, representado por uma fai* restrita 
do espectro eletromagnetico, situado entre os compii- 
mentos de 380 a 760 nm (violeta a veimelho), cousti- 
tuindo o espectro visivel para a especie Humana. 

2. O sistema receptivo da onda luminosa e repre¬ 
sentado pelo olho que cumpre duas fungoes basicas, 
uma de natureza optica, pela qual transmite o raio de 
luz (sistema transmissor constituido por humor aquo¬ 
so, vitreo e ciistalino, sendo apenas este ultimo aquele 
suscetivel de ser modulado); alto disso, possui na 
retina (fovea) receptores capazes de transduzir a luz em 
potenciais eletiicos. 

3. Os receptores da luz estao representados pelos 
cones e bastonetes, que possuem pigmentos fotos- 
sensiveis, iodopsinaerodopsina, respect! vamente, cuja 
parte fundamental da molecula esta representada pela 
vitamtna A—retinene. A captagao de luz pelos pigmen¬ 


tos visuais determina modificagoes eletiicas por movi- 
mentagao do sodio na membraua (coirente escura). 
Esta induz a ativagao de um segundo mensageiro 
representado pelo GMPc, com paiticipagao importan- 
te da transducina, uma proteina G. 

4, Os potenciais de agao foimados nas celulas 
bipolares e ganglionares sao transmitidos pelas vias 
opticas ate o coitex visual do lobo occipital, onde se 
formam a imagem e as cores correspondentes. 

5, A fangao ocular e facilitada por refi.exos de 
acomodagao (do ciistalino), do diametro pupilar (re- 
flexo pupilar) e da convergencia do globo ocular. Este 
ultimo e deteiminado por musculos extiinsecos do 
olho controlados pelos nucleos abducens e do oculomotor 
da foimagao reticular, ligados, por sua vez, com o 
nucleo vestibular. 

6, A secregao lacrimal e importante como fator 
defensivo e protetor do aparelho da visao. 
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*Les objets que nous voyons tous les jours, 
ne sent pas ceux que nous connaissons It rmeux."' 

Merder 
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CAPfTULO 


Fisiologia da Audicao 



C, R. Douglas 


Conceitos preliminares 

O sentido da audigao, juntamente com a fonoar- 
ticulagao, formam paite importante da comunicagao, que 
no ser humano at’ingiu um sof'isticado processo de apren- 
dizado e de codificagoes; poitanto, nao e de se estranhar 
que qualquer falha na audigao represente um problema 
social impoitante. Alto deste aspecto, o sentido da audi¬ 
gao tambem representa um papel notavel na seguranga do 
mesmo individuo. 

Tomando como base que o processo de aprendizado, 
bem como o s'lstema de codificagoes, exige um apurado 
discemimento de cada um dos sons captados pelo siste- 
ma, ao iniciar o estudo deste capitulo, e de se supor que 
sua relagao entre as caractensticas fisicas da ondulatdria e 
o envoivimento do processo de transferenda desta meca- 
nica de ondas em infoimagoes fisiologicas (potenciais de 
agao) seja bastante complexa, mas, tambem, fascinante. 
Porto, ate hoje, alguns enigmas ainda pa'iram sobre este 
assunto. 

Histoiicamente, desde ospiimordios da humanidade, 
o homem parece ter tido consciencia de que o ouvido fazia 
paite do processo de audigao. Porem, somente no seculo 
XVll surgiram as primeiras suspeitas de que alem do 
ouvido em si, as cavidades intemas do osso craniano 
tinham algo a ver com a audigao (ouvido intemo). 

Principios de acustica 
aplicada a audiofisiologia 

Estima-se por onda sonora aquela provocada por um 
elemento vibrador, que ao oscilar produz vaiiagoes na 
densidade ou pressao do meio coirespondente (podeser 
gasoso, ou bem solido ou liquido). No ar, por exemplo, 
deteimina compressao e, logo, seguidamente descom- 


pressao ou rarefagao, deteiminando-se uma onda de 
vaiiagoes de pressao, que agora se propaga como sequen- 
cia de ondas progressivas, promovendo ondas mecanicas 
longitudinais, que quando o fazem atraves de um meio 
adequadamente elastico podem atingir o ouvido e produ- 
zir a sensagao sonora. Assim, o ouvido humano e sensivel 
apenas a ceitos sons, de faixa restiita de freqiiiencia entre 
20 e 20.000 Hz. 

Ora, as vaiiagoes deteiminadas na densidade do 
ar deteiminam elementos de volume, que se podem 
deslocar posit iva ou negativamente, constituindo o movi- 
mento harmonico simples (Fig. 15-1). 

Intensidade do som. 1 coiresponde a energia E que 
atravessa uma area S num inteivalo de tempo At, dessa 
maneira: 


SAt 

que para uma conversa habitaal ser'ia: 

J W 

I = 10-^^-= 10-^- 

mVs 

Ora, pode-se expressar em fungao da amplitude A do 
deslocamento hoiizontal de volume de ar, cuj a velocidade 
vai depender da densidade do meio, da velocidade da 
propagagao e da frequencia angular. Destes fatores pode 
deduzir-se a impedancia acustica do meio, que represen- 
taiia a dificuldade para transmitir a onda sonora que 
apresenta um deteiminado meio. 

O limite audivel para o ouvido humano quanto a 
intensidade do som e de 0 a 120 dB, obtidos de intensida- 
des sonoras de 10“^^ W/m^ e 1 W/m^, respectivamente. 








Diversas intensidad 

Tabela 15-1 

as sonoras expressas em W/m^ ou nivel de intensidade (dB) 

Som 

Intensidade (W/m^) 

Nivel de intensidade (dB) 

Umiar auditivo humano 


10-'2 

0 

Murmurio (5 m) 


10-* 

30 

Conversagao habituai (1 m) 


10 -* 

60 

Transito pesado de rua 


10 -* 

70 

Concerto de mck (proximo ao iimiar nociceptivo) 

10* 

120 

Decoiagem de jato 


10=* 

150 


Frequencias naturals. Deteiminoui-se que quando 
uma corda presa nas extremidades e esticada produz 
sequenda haimonica, em que a primeira frequenda re- 
presenta a fundamental. Nessas condigoes a corda pode 
osdlar deteiminando supeiposigao de varias haimonicas 
(Fig. 15-2) com diferentes amplitudes. A denominada 
nota musical indica uma frequencia natural que, obvia- 
mente, e constante. Ora, ha diferenga na qualida- 
de do som produzido por um ceito material, que repre- 
senta o timbre caracteiistico deste quando executa a 
mesma nota. 

Ressonancia. Fala-se de ressonanda quando a fre- 
quenda de vibragoes de um instiumento for igaal, ou 
aproxiinadamente, a frequencia natural, ou seja, grande 
f ragao de energia mecanica do vibrador e transforinada em 
energia sonora, aumentando a ampHtude das vibiagoes. 

Sensibilidade do ouvido humano. A razao entre as 
intensidades, mais alta e mais baij«i, de som detectavel e 



Fig. 16-1 - Onda sonora, indicando em (a) as variagoes na 
densidade do ar num determinado momento t; (b) deslocamento 
horizontal y dos elementos de volume do ar; A indica amplitude ou 
intensidade da onda; (c) variagoes de pressao P em fungao 
tambem da posigao X no tempo t. 

Adaptado the Okumo E., Caldos, I. L 8 Chow, C. FJsIca para 
Ci§ncias Biologicas e Biomedicas, S, Paulo: Harbra, 1982, 


cerca de 10^^, enquanto a frequencia varia de 20 a 20.000 
Hz; mas esta acuidade vaiia, nao sendo perfeitamente 
unifoime, ja que o maximo e obtido entre 2.000 e 5.000 
Hz; (ver Fig. 15-3). Todavia, com a idade perde-se 
sensibilidade auditiva ocasionada pela perda da elastici- 
dade tissular dos orgaos integrantesdo ouvido. Assim, por 
exemplo, apos os 45 anos de idade o nivel minimo de 
intensidade sonora de uma nota, por exemplo, de 4.000 
Hz e, em media, cerca de 10 dB mais alto que para um 
individuo de 20 anos (ver detalhes adiante e na Fig. 15-3). 
Consultar a Tabela 15-11. 

Morfofisiologia do orgao da audi^ao 

O chamado orgao da audigao compbe-se de uma 
estiutura externa denominada de ouvido (orelha) exter¬ 
na; uma estiutura um tanto mais complexa, inteimedian- 
do a captagao do som com sua decodificagao, e chamada 
de ouvido (orelha) medio e, finalmente, o con junto mais 
sofisticado, o ouvido (orelha) intemo, onde se situa o 
receptor auditivo. 

FTSTologia da orelha externa 

A entrada ao ouvido extemo, tambem denominado 
meato auditivo, tern a finalidade de captagao das ondas 
auditivas, utilizando para isso o pavilhao auditivo exter- 
no, cujo desenho anatbmico desempenhaumpapel acus- 
tico muito impoitante: de concentrar as ondas sonoras e 
encaminha-las ao conduto auditivo extemo; alem disso 
deve-se obseivar que, no caso do homem, o pavilhao e 
fixo, estando sempre voltado para a mesma posigao, 
diferente de alguns mamiferos que podem direciona-los 
para a fonte emissora do som, sem movimentar a cabega 
(gato, cachoiro etc.). Alias, existem mecanismos de defesa 
que evitam contaminagao desta regiao; no tergo extemo 
deste tubo aparecem pelos e uma serie de celulas que 
produzem uma secregao cerosa, o cerumen, cuja finali¬ 
dade e produzir uma baireira mectoca, que com o passar 
dos dias, por agao piincipalmente do oxigenio do ar e 
desidratagao, se toma escura e solida, perdendo a finali¬ 
dade mecanica, podendo ate obstruir o d'lametro do 
meato, prejudicando a audigao. O conduto auditivo exter- 
no teimina em uma extremidade fechada por uma mem- 
brana ou membrana timpanica, que isola o ouvido 
medio do meio exteiior; esta tern como caracteiistica ser 
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Tabela 15-II 

FreqUtndas diversas comparativas 

I 

Fonte 

Tipo 

Faixa de freqUencias (Hz) 

Voz humana 

soprano 

270-1.230 


contralto 

180-730 


tenor 

140-540 


barftono 

100-450 


baixo 

80-365 

Instrumento 

violino 

30-2.200 

de corda 

violoncelo 

80-830 


contrabaixo 

45-250 

Instrumento 

tlauta 

300-2.200 

de sopro 

clarinet© 

210-1.700 


tuba 

45-350 


fina e extraordinaiiamente elastica que, em condigoes 
noimais, apresenta um biilho nacarado, o qual constitui 
impoitante criteiio diagnostico. 

Fun^ao da orelha media 

Atras do t'lmpaiio encontra-se a cavidade do ouvido 
medio, o qual contem ar (ver Fig. 15-4). Esta cavidade 
comunica-se com o meio extemo atraves de uma passa- 
gem estreita chamada trompa de Eustaquio, ou tuba 
auditiva. Essa comunicagao e extremamente impoitante, 
porque as descompensagoes de pressao com o meio 
extemo podemserresolvidas ao desencadearuma degluti- 
gao. As pressoes a cada lado do timpano podem ser igaais 
demodo que, de fato, durante a fase faiingea, nacontragao 
dos muscTilos posteriores da faiinge, o musculo salpingo- 
faiingeo, em especial, abre-se esta comunicagao com o 
ouvido medio, peimitmdo a saida (pressao exteiior baixa) 
ou a entrada (pressao exteiior alta) do ar. Essa compensa- 
gao e impoitante para evitar os mal-estares ocasionados, 
por exemplo, em viagens de aviao ou uma simples descida 
do planalto para o litoral. Esse fenomeno se deve a 
distensao da membrana timpanica, ocasionada pela dife- 
renga de pressoes entre o ouvido extemo, em contato com 
o meio, e ouvido medio, semi-isolado do meio extemo. 

No ouvido medio ex’istem tres ossiculos: martelo, a 
bigoma e o estribo, os quais mantem conexoes flexiveis 
entre si, foimando uma especie de cadeia. Um dos 
prolongamentos do maitelo estapreso ao timpano. Quan- 
do o timpano se movimenta elasticamente em viitude das 
vibragoes do ar, ele transmite esses movimentos a cadeia 
de ossiculos. O estiibo tern realmente a foima de um 
estiibo, de modo que sua base insere-se na abeitura dssea 
conhecida como janela oval. A base do estiibo marca o 
I'miite com o ouvido intemo. E atraves desteque a energia 
sonora percorre para atingir o ouvido intemo, que e onde 
estao localizadas as celulas sensoiiais. O papel mais im¬ 
poitante desses ossiculos e transmitir e ampliar os movi¬ 


mentos provocados pelo impacto sonoro na membrana 
timpanica, utilizando para isso um mecanismo de ala van- 
cas distiibuidas de maneira haimonica. Esses ossiculos 
possuem mecanismos de defesa contra estimulos audit!- 
VOS de alta sonoridade (amplitude), que podeiiam preju- 
dicar ou ate danificar o delicado sistema auditivo. 

Como foi analisado anteiioimente, a transmissao do 
som apresenta uma grande dificuldade fisica chamada 
reflexao entre dois meios diferentes, ou seja, quando a 
propagagao das ondas sonoras aereas deve passar de um 
meio aereo para um meio aquoso. Nesse processo, grande 
paite da energia contida na onda perder-se-ia em refle^o 
ao meio ambiente. Nao obstante, obviando este inconve- 
niente ex’iste um sistema inteimedio que envolve um 
sistema de alavancas osseas, que se tomam interfase 
entre o ar do meio aereo do ouvido extemo e o meio 
liquido do ouvido intemo. Alias, a membrana timpanica 
separa o ouvido extemo do ouvido medio, tendo uma area 
bem maior que a saida do s'lstema na base do estiibo 
(janela oval) do ouvido medio. O martelo se apoia na 
membrana timpanica e, a medida que as ondas sonoras 
vibram nesta membrana a vibragao e transmitida na 
Integra para o ossiculo que, preso a bigoma, transfere 
essas vibragoes como uma alavanca sem defoimagoes; o 
estiibo, por sua vez, vibrando transmite para a janela oval 
a onda com uma amplitude maior do que a oiiginal. Na 
base do estiibo — por ter uma area bem menor que a area 
timpanica — apresenta-se um aumento da pressao, pois 
como se sabe a pressao esta ligada diretamente a forga e 
inversamente a area. A pressao na janela oval e 22 vezes 
a pressao aplicada ao timpano, porque sua area e de 
0,032 cm^ emrelagao a0,55 cm^ do timpano. Neste caso, 
a area, sendo menor que a t’lmpanica, deteimina, portan- 
to, maior pressao. Esse aumento de pressao somado ao 
resultado do processo de alavanca dos ossiculos amplia a 
capacidade de vibragao em 15 a 20 dB, coirespondente a 
um fator de ampliagao de 1,3, alem de eliminar a possibi- 
lidade de ocoirer a temida reflexao. Os ossiculos sao 
extremamente frageis perante agressoes mecanicas, 
piincipalmente com sons contendo alta sonoiidade (ampli¬ 
tude e^gerada), que pela alta vibragao podeiiam resultar 
em lesao localizada proximo ao centro da membrana 
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Fig. 16-2 - Harmonicas na onda sonora; L = comprimento de 
corda esticada e flxa; indica-se aformagao de nos nas intersecgoes. 
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timpanica, mas que podeiia sermodulada poragao de um 
pequeno musculo, que tern saa oiigem no assoalho da 
cavidade do ouvido intemo, que, ao se contrail, puxa a 
membrana t'lmpanica para tras, diminuindo a amplitude 
de seus movimentos e, com isso, reduzindo a vibragao 
(amplitude) aplicada sobre os ossiculos; este musculo 
recebe o nome de estapedio. Aim dele existem tambm 
diminutos feixes musculares inseridos entre as articula- 
goes dos ossiculos que, ao se contrairem, rimitam os 
movimentos anteiioimente livres entre as “alavancas’’ 
dsseas, ciiando-se, com isso, outra baireira para a passa- 
gem de estimulos estimados lesivos ao sistema. 

Em teimos fisicos, esse sistema adaptaria a impedan- 
cia acustica do ar a do ouvido intemo. 

Fisiologia do ouvido intemo 

O ouvido intemo localiza-se dentro do osso tempo¬ 
ral. Do ponto de vista funcional, ele se compoe de duas 
paites, o orgao vestibular do equdlibiio ou labiiinto e o 
orgao auditivo, ambos reproduzidos nas Figi. 15-4 e 15-5. 
O orgao auditivo chama-se cdclea (da palavra latina para 
“caracob’; no desenho ele aparece parcialmente desenro- 
lado). A coclea e foimada por tres canais tubulares de 
disposigao paralelamente enrolada, de modo a foimarem 
uma estrutura helicoidal. A Fig. 15-5 mostra um corte 
transversal no eixo dessa helice, de tal maneira que os 
canais enrolados emtorno do seu proprio eixo se apresen- 
tam seccionados em diferentes niveis. Esses canais sao 
conhecidos como rampa vestibular, rampa intermedia- 
ria ou canal coclear e rampa timpanica. 


A coclea Humana se caracteriza por ter cerca de duas 
voltas e meia de helice. A sua disposigao geral pode ser 
obseivada na Fig. 15-4. Na janela oval, a base do estribo 
se adapta a rampa vestibular, cujo inteiior esta repleto de 
liquido, a perilinfa, do mesmo modo que dos outros 
canais, fato importante para a captagao dos estimulos 
au d itivos. Embora a rampa ve stibul ar e a rampa timpan i- 
ca contenbam perilinfa, o canal coclear (rampa inter- 
mediaiia) contem endolinfa. Esses dois liquidos apresen- 
tam composigao quimica diferente. A perilinfa contem 
maior quantidade de Na^, emconceiitragao quase identica 
a do liquido extracelular, ao passo que a endolinfa e lica 
em potassio, tal como o liquido intracelular. A rampa 
vestibular e a timpanica se intercomunicamno helicotre- 
ma, ou veitice da hd'ice. A janela oval para a rampa 
vestibular e fechada pelo estiibo, sendo as bordas do 
oiificio seladaspor um ligamento anular; na janela redon- 
da, final da rampa timpanica, existe uma membrana deli- 
cada que separa esta do ouvido medio; e o timpano 
secundario, de papel amoitecedor das pressoes excessi- 
vas de peiilinfa. Ora, o limite entre a rampa vestibular e a 
inteimedia e f oimado por uma membrana chamada mem¬ 
brana vestibular ou membrana de Reissner; no lado 
oposto, no limite entre a rampa fimpanica e a inteimedia 
aparece a impoitante membrana basilar, que sustenta o 
aparelho sensorial propiiamente dito, o orgao de Corti. 
As celulas receptoras encontram-se integrando este orgao, 
incluidas no meio de celulas de sustentagao. As celulas 
receptoras sao as celulas ciliadas, visto que apresentam 
prolongamentossubmicroscopicoscom aspecto de pelos, 
os esterocilios. Pode-se distingair que as celulas mais 
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Fig. 15-3 - Tragados de niveis Identicos 
de intensidade do som. Nas ordenadas, 
a esquerda, figuram os valores ei|uivalen- 
tes da pressao sonora- W/m^; dB; NFS. 
A area obscura ao centro compreende as 
frequendas e Intensidades necessailas 
para a compreensao da tala humana, 
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Fig. 16-4 - Resumo esquematico envolvendo a condugao do som, o processo de ampl'rlcagao do ouvido medio atraves dos ossiculos 
e a condugao l]i|uida na coclea, onde se situam as celulas captadoras do movimento ondulante das ondas sonoras e se inicia sua 
transmissao. 


extemas aos pilares de Corti estao dispostas em tres 
fileiras, enquanto existe uma so fileira de celulas ciliadas 
intema aos pilares. Portanto, o numero de celulas ciliadas 
extemas e muito loaior que o de celulas ciliadas internas; 
contudo, estas ultimas parecem ser mais proeminentes 
sob o ponto de vista auditivo. 

Acima do drgao de Coiti aparece uma estiutura gela- 
tinosa, a chamada membrana tectorial, presa a parede 
intema da coclea, proximo ao eixo da helice, de modo que 
os cilios das celulas sensoiiais ciliadas ficam imersos em 
seu inteiior, resultando em um certo grau de fixagao, 
piincipalmente uas celulas ciliadas extemas. Ao longo da 
parede externa do canal coclear existe uma regiao na qual 
se concentram os vasos sanguineos: a stria vosculons, ou 
simplesmente estria vascular. Esta estiutura desempenha 
importante papel para o fomecimento de sangue a coclea, 
alem de manter constante a concentragao de potassio na 
endolinfa, atraves de um mecanismo similar ao do tubulo 


renal seguindo a troca de ions, foimando a endoliufa por 
processo secretor. Consultar Cap. 19. 

Histologicamente as celulas receptoras do orgao de 
Corti sao celulas sensoriais secundarias. Isso significa 
que nao sao neuronios, deteiminando apenas o potencial 
receptor. As fibras neivosas, apos sinaptarem com os 
receptores, transmitem os impulsos deste orgao em dire- 
gao aos centros neivosos, tendo seus coipos celulares no 
^nglio espiral, localizado na coclea, enrolado em torno 
do eixo, junto com os canais (Fig. 15-6). As celulas 
neivosas deste ganglio sao bipolares. Um prolongamento 
de cada celula diiige-se a peiifeiia, no sentido das celulas 
ciliadas no orgao de Corti, ao passo que o outro se diiige 
as estiuturas centrals, formando o neivo auditivo. Quan- 
do se obseiva a ineivagao, as celulas ciliadas internas e 
extemas sao diferentes: as internas fazem sinapse com 
mais do que uma fibra neivosa aferente. Em contrapaiti- 
da, a fibras neivosas que seivem ^ celulas cil'iadas exter- 


Fig. 16-5 - Secgao transversal do 
caracot identificando-se as tres esca- 
las ou rampas e localizagao ilo ornao 
de Coiti, que e analisailo na F\§. 
15-6. Adverte-se a presenga da stria 
vascular)s, onde eformada aendolin- 
fa. Aperilinfaseassemelha ao liiiuido 
Intersticial e liquor cefalorraiiuidiano. 
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nas apresentam numerosas ramificagoes, recebendo cada 
uma delas comunicagoes sinapticas a partir de numerosas 
outras celulas ciliadas extemas (convergencia). Poitanto, 
apesar de ex’istir inaior numero de cdulas ciliadas exter- 
nas, a maioiia das fibras do neivo auditivo provem das 
celulas ciliadas intemas. 

Ora, o estiibo com o movimento de vaivtopropiio da 
onda sonora compiime a peiilinfa, mas em segaida volta 
a diminuir essa pressao. Como os liquidos intemos sao 
praticamente incompressiveis, obiigatoiiamente ocoire 
um movimento que se propaga para outra area. Ora, como 
a rampa envolvida em primeiro piano e a vestibular e 
como esta ligada atraves do helicotrema - no apice do 
caracol - o movimento e transmitido agora a rampa 
timpanica e assim chega ate a janela redonda, onde e 
amoitecido pelo t'lmpanosecundaiio. Poitanto, quando o 
estiibo se desloca para dentro, a janela redonda tende a 
projetar-se para fora e vice-versa, quando o estiibo recua 
na janela oval, gerando-se pressao negativa na peiilinfa 
vestibular, colocando a janela redonda para dentro. 
Assim, esse movimento oscilante, de vaivem entre as 
rampas vestibular e a timpanica, determina zonas de alta 
e bab«i pressao peiiodicamente. No entanto, como entre 
as duas rampas se encoiitra a rampa intermediaria, as 
pressoes e as suas consequentes defoimagoes impiimem- 
se sobre esta rampa inteimediaiia, confoime se obseivana 
Fig. 15-6. Anal’isando o desenho intemo da rampa inter- 
mediaiia, obseiva-se que a membrana tectorial — fixada 
em sua origem no veitice das membranas vestibular e 
basilar- projeta-se para dentro da rampa inteimediaiia e 
encosta-se aos cilios das celulas ciliadas. No esquema da 
Fig. 15-7, pode-se obseivar a situagao fisica dessa mem¬ 
brana. Quando a membrana basilar se eleva, emviitude de 
uma maior pressao da rampa fimpanica, a membrana 
tectoiial limita os movimentos da parte supeiior dos cilios 
das celulas ciliares, deteiminando, com isso, um movi¬ 
mento de “dobradura” entre a paite supeiior dos cilios e 
a celula respect!va. 

Este angalo foimado pelo movimento vibratoiio se 
toma positivo e negativo altemadamente de acordo com o 
deslocamento do orgao de Coiti sobre a membrana basilar; 
sua amplitude varia de acordo com a intensidade da onda 
atuando na janela oval. Caso seja maior, o movimento tera 
maior deslocamento de liquido na rampa vestibular e, logo, 
na timpanica; com isso, maior pressao na membrana basilar 
e, portanto, um maior deslocamento do orgao de Coiti, 
provocando-se um amplo movimento entre as duas mem¬ 
branas da rampa inteimediaiia. Entao, a membrana tecto- 
lial-limitadapeloseu tamanho fixo-segura a extremidade 
dos cilios que se movimentam mais pronunciadamente, 
ciiando-se um tagulo mais ou menos acentuado. 


Tabela 15*111 

Caracteristicas do potendal microfSnico 


• praticamente apresenta-se sem latencia 

• sem perfodo refratario 

• sem limiar demonstravel 

• nao apresenta fadiga 


Desse modo, o movimento de ''dobradura” - conheci- 
do em fisica como movimento tangencial dos cilios - 
desencadeia potenciais geradores que, no polo basal das 
cdulas ciliadas dao lugar, por somagao de potenciais, ao 
potencial de agao, que por sinapse quimica presumivel- 
mente se transferem sinais qu imicos para as fibras neivo- 
sas, ja de natureza excitavel, ciiando potena'ais de agao 
que sao responsaveis pela comunicagao entre o s’lstema de 
captagao e os centros neivosos supeiiores. 

Para discutir essa transdugao (transfoimagao do esti- 
mulo inicialmente acustico emmecanico, logo hidraulico, 
novamente mecanico, ate finalmente em smal neural) 
apresentam-se algans fenomenos loca’is. Quando se em- 
pregR um microeletrodo para medir os potenciais do 
ouvido intemo, estabelecendo-se a rampa vestibular como 
ponto de referenc la, veiif ica-se que o canal coclear (paite 
interna da rampa inteimediaiia) apresenta um forte po¬ 
tencial positivo (ao redor +80 mV, Fig. 15-8). E o poten¬ 
cial endococlear. Em relagao a este mesmo nivel de 
referencia, a estiia vascular e o orgao de Coiti apresentam 
inversamente potenciais negatives. O potencial endoco¬ 
clear positivo pode ser mantido gragas aos processes 
quimicos que se realizam na estiia vascular. To dos esses 
potenciais - obseivados na ausenda de sons - sao consi- 
derados equivalentes a potenciais de repouso. 

Quando o sistema for atingido por um estimulo sono- 
ro, que desencadeia movimentos oscilatdiios, aparecem 
outros tipos de potenciais, os chamados potenciais mi- 
crofonicos. Este nome se deve ao fato de este potencial se 
compoitar como um microfone; quer dizer, reproduziiia 
bastante aproximadamente as llutuagoes da pressao so¬ 
nora. Estepotend al dif ere da grande maioiia dos potend ais 
geradores, pois o seu potendal segue fielmente o estimulo 
com as caractensticas desciitas na Tabela 15-111. 

O potendal microfonico representa, provavelmente, o 
registro do somatoiio dos potendais de todas as celulas 
ciliadas excitadas. 

Tudo indica que os movimentos tangenda'is, provoca- 
dos pelo deslocamento da peiilinfa, ocasionados pelo 
estimulo acustico, produzam uma alteragao simultmea 
da condutanda da membrana da celula receptora. Existe 
um acentuado gradiente eldiico (devido ao potendal 
eletiico de repouso) entre o espago endolinfatico e o 
inteiior da cdula receptora, da ordem de pelo menos 150 
mV, de modo que as alteragoes de condutanda da mem¬ 
brana se acompanham da entrada e saida rapida de ions, 
responsaveis, por sua vez, pela produgao do potendal 
receptor. Esse mecanismo e conheddo com o nome de 
principio da bateria. Esse potencial seiia o responsavel 
pela transmissao, atraves da liberagao de um hipotetico 
mediador quimico liberado em cada celula dliada no polo 
basal, gerando potenciais sinapticos e, logo, potenciais de 
agao que se transmitem pelos neivos aferentes do sistema 
neivoso central. 

Pbis bem, quanto maior o estimulo, em termos de 
sonoiidade, maiores as defoimagoes e os estimulos no polo 
basal das cdulas ciliadas, criando-se uma maior frequenda 
de potendais de agao nas fibras aferentes (somagao tempo¬ 
ral). Porem, a grande questao fica por conta da distiibuigao 
qualitativa de cada som, ou seja, como se pode distinguir. 
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Fig, 15-6 - Detalhes histologicos do orgao de Cor:i. 


por exemplo, um “b” de uin “p”, diferenga extreroameTite 
sutil, porein muito clara na percepgao audit!va. 

Devido ao desenho anatomico da coclea - foimando 
um helicdide projetado parabaixo, dentro da roassa dssea 
- a medida que uma onda chegar a janela oval sofrera um 
fenomeno de ressonancia, que significa, em teimos 
praticos, um incremento na amplitude desta onda; obser- 
var as Figs. 15-9 e 15-10. Nota-se que, a medida que a 
onda se deslocar para dentro da coclea, sua amplitude vai 
aumentando; isto provoca maior deslocamento das mem- 
branas que compdem a rampa vestibular, pelo que havera 
vaiiagdes tangenciais mais acentuadas, deteiminando-se 


pulsos de potenciais de agio de frequena'as diferentes em 
relagao adistancia da janela oval, produzindo-sesomagao 
espacial. Contudo, essa ampliagao da onda apresenta 
obviamente um limite, pois a quantidade de energia que 
a onda contem e “constante”, nao sendo alimentada por 
nenhum fator no decorrer do trajeto. Assim, obseivando 
a onda da Fig. 15-11 adverte-se que em um deteiminado 
momento a onda atinge uma maior amplitude, ponto 
que e denominado azimute da onda, e logo a segair cai 
a zero. 

Essa porgao mais alta de sua crescente amplitude e 
important'issima na d'lstingao da qualidade do estimulo 


Fig, 15-7 - Esquema ilustrativo da 
transmissao de energia mecanica 
ondulatoria em potenciais ile agao 
para a transmissao ate o sistema 
nervoso central. 
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sonoro, pois para cada frequencia sonora diferente apare- 
cera um azimute especifico a uma distancia diferente em 
relagao a janela oval. 

PoTtanto, confoime o som atinge o ouvido intemo, 
pode ser distingaido pela sua sonoiidade (amplitude ou 
potencia), simplesmente pelo roaior deslocamento basilar 
e com ele uma frequencia maior de potenda’is de agao 
(somagao temporal). Distingue-se sua qualidade (dife- 
renga de freqiiencias) gragas a foimagao dos azimutes 
que, confoime o som, se foimam em um lugar diferente. 
Com isso codificado, pode-se distingair cada um deles 
(somagao espacial). Ver Fig. 15-11, onde a frequencia de 
200 Hz (frequencia baixa) tern seu azimute mais distante 
na coclea que uma de 10.000 Hz (frequencia alta), apre- 
sentando sua maior amplitude em ponto bem mais proxi¬ 
mo da janela oval. Isto e, frequencias altas (sonsagudos) 
apresentam azimutes proximos a janela oval e perto do 
helicotrema estao os azimutes coirespondentes aos 
sons graves, de menor frequencia. 

Potenciais de a^ao gerados 

Em simulagao expeiimental, produz-se um “clique'' 
ou estalo, que incide sobre o ouvido; as fibras do neivo 
auditivo sao excitadas sincronicamente e entao pode-se 
registrar uma soma de potenciais de agao. A Fig. 15-12 
mostra tanto o potencial microfonico coclear como o 
potencial de agao do neivo auditivo (potencial de agao 
coclearou PAC), como respostaaum estalido. Outrossim, 
diante de um som prolongado — diferente do anteiior— as 
fibras constituintes do neivo auditivo nao produzem 
descargRS sincronizadas e nao se obseiva somagao dos 
potenciais de agao cocleares. 

Via auditiva 

Na Fig. 15-13 apresenta-se esquemasimplificado das 
piincipais paites que compoem a anatomia das vias audi- 
tivas. Representa-se somente a via coirespondente a um 



timpSnica 

Fig. 15-8 - Potenciais de repouso no ouviio interno, mantidos, 
em parte, pela stria vasculatis. 


dos ouvidos, no caso, o esquerdo. As pontas das setas 
indicam as estagoes inteimediaiias nas quais os neuronios 
entram em sinapse com estagoes de nivel mais elevado. 
Esse esquema nao estabelece distingao entre as sinapses 
inibidoras e excitadoras. 

As fibras aferentes piimaiias se oiientam para os 
nucleos cocleares tanto da porgao ventral como dorsal. 
Da porgao ventral sai o trato ventral que se projeta no 
complexo olivar (apresenta-se hachureado), tanto ipsi 
como contralateralmente; dessa maneira, as celulas neivo- 
sas de cada complexo olivar recebem fibras provenientes 
dos dois ouvidos; e este o nivel mais baixo do cerebro que 
oferece uma opoitunidade para comparar a energia acnls- 
tica que alcanga os dois ouvidos. As comparagoes sao 
realizadas piincipalmente no nucleo acessdrio. O nucleo 
coclear dorsal emite o trato dorsal. Essas fibras passam 
para o lado oposto onde fazem sinapses com os neuronios 
do nucleo do lemnisco lateral. Algumas fibras ascenden- 
tes provenientes das celulas do complexo olivar projetam- 
se ipsilateralmente, enquanto outras (a maior paite) pas¬ 
sam para o lado oposto. Acima do lemnisco lateral, o trato 
auditivo continua atraves de duas estagoes intermediaiias 
piincipais, o coliculo inferior, que representa a estiutura 
mais conspicma da via auditiva, onde sao mantidas as 
caracteiisticas de intensidade e frequencia, obseivando-se 
ordem tonotdpica, e o corpo geniculado medial, no 
talamo, onde ha outros nucleos tambem ligados a audi- 
gao. Ora, em diregao ao seu destino final, o cortex 
auditivo primario, localizado no lobo temporal. Portan- 
to, o trato e foimado por uma seiie de pelo menos cinco 
a seis neuronios. Na realidade, existem ainda outros 
pontos inteimediarios que nao constam do grafico men- 
cionado. Alem disso, a via auditiva emite grande vaiie- 
dade de fibras colaterais. Outro detalhe interessante fica 
por conta das fibras centiifagas eferentes, omitidas do 
esquema citado, cuja fungao nao esta perfeitamente escla- 
recida. 

Deve-se estabelecer que a orientagao relativa a ori- 
gem do som e determinada pela via auditiva (direita ou 
esquerda) que seja piimeiro excitada, de modo que seja a 
condigao que o coitex pode as/aliar em primeira instancia. 

Analise das estruturas nervosas 

Os estimulos simples podem excitar apenas os neuro¬ 
nios audit!VOS mais infeiiores, porem as vias mais elevadas 
sao solicitadas por estimulos mais complexos. As celulas 
do nucleo coclear ventral compoitam-se como aquelas do 
neivo auditivo, mas as celulas do nucleo coclear dorsal 
apresentam propiiedadesnitidamente diferentes. Em de- 
terminadas condigoes, esses neuronios sao inibidos pela 
estimulagao auditiva. Essa inibigao e produzida gragas a 
existencia de inumeras conexoes reciprocas entre os neu¬ 
ronios. 

Os tons pur os normalmente nao aparecem em niveis 
mais altos no neuro-eixo, porem os sons modulados, isto 
e, que modificam constantemente seu padrao, aparecem 
a niveis mais altos. 

Ex'istem outras areas que se manifestam apenas bem 
no inicio ou no fimdeuma emissao sonora. Outro detalhe 
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Fig. 15-9 - Esquema da somaqao espacial conforme as diferen- 
tes frequencias ila onda sonora. 


cuiioso e que determinadas celulas se ativam com um 
estimulo especlfico, enquanto outros a inibem. 

Na verdade as celulas do coitex auditivo podem ser 
ativadas ao longo de uma faD« ampla de frequencias. For 
outro lado, ex’iste ummapeamento tonotopico da coclea 
e de certas areas do cortex auditivo. Este tipo de achado 
favorece as explicagoes sobre a codificagao e respostas aos 
diversos sons que chegam de pontos especificos (azimute 
coclear da onda sonora) dos receptores auditivos e seu 
significado. 


Acomoda^ao do sistema auditivo 

Como ocoire em todos os sistemas sensoiia'is, o audi¬ 
tivo nao foge a regra da adaptagao. Trata-se de uma 
propiiedade tanto do receptor peiifeiico como dosneuro- 
nios centrais. Adaptar-se significa, neste caso, aumenlar 
o limiar para uma deteiminada frequencia; este fenome- 
no nao e insignificante, ja que pode ser util em estimulos 
prolongados. Em exposigoes prolongadas, por exemplo, 
de 4.000 Hz, o ouvido se encontra adaptado; os isofones 
desta faixa se vao deslocando para cima, sobretudo os 
isofones para os rnveis mais baixos de intensidade sao os 
que sofrem maior deslocamento em relagao aos isofones, 
no sentido dos rnveis mais altos. 
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20 25 30 

DistSncia da janela oval (mm} 

Fig. 15-11 - Onda que faz vibrar a membrana basilar produzida 
por som de freiiuencia 200 Hz, expressa no correspondente 
azimute em quatro tempos diferentes - a, b, c. d - de modo que 
a linha descontinua assinala o ponto da deflexao maxima da 
membrana basilar, situada, neste caso, aproximadamente a 29 
mm da Janela oval, 
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Fig. 15-10 - Esquema de parte do ouvido extemo, medio e interno, sendo i|ue a coclea se apresenta artificialmente esticada. 
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0 som como sensa^ao auditiva e 

suas medidas 

O estudo de acustica ensina a compreender e tabular 
as grandezas sonoras, porem o aspecto seusibilidade 
deve ser anal’isado por outros parametros. Sabe-se que 
existe um limiar auditivo, ou sej a, um limite que pode ser 
percebido pelo ouvido humano noimal: este limiar vaiia 
confoime o tom e a amplitude da pressao sonora. A 
pressao sonora para que um deteiminado som se tome 
audivel denomina-se limiar auditivo. Em individuos 
normais determiriaram-se as curvas de lefeienda qae apare- 
cem na Fig. 15-3, onde pode-se advertir que a cuiva 
infeiior deteimina os niveis de pressao sonora ou NFS nas 
duas escalas, Newton ou decibels, capazes de estimular a 
percepgao auditiva nas diversas frequencias estudadas. 
Dai pode-se perceber que as faijais entre 2,000 e 4.000 Hz 
representam as fab«is otimas de sensibilidade humana, ja 
que necessitam de pressoes muito baij«is. Em compara- 
gao, nas frequencias mais baixas, de ate 125 Hz, os niveis de 
pressao sonora tomam-se mais elevados. Acima deste 
nivel ou pressao o tom escolhido e percebido com intensida- 
de proporcional ao NFS, ou seja, existe uma relagao 
direta entre a dimensao fisica e a intensidade (percepgao 
fisioldgica do som). Para ponderar quantitativamente essa 
capacidade perceptiva, em NFS acima do limiar, um 
individuo conseguiiia distinguir, diferena'ar entre desni- 
veis de ordem de 1 dB; mas, em intensidades maiores esse 
desnivel e menor. Outra caracteiistica interessante e que 
dois sous com frequencias diferentes, porem com o mes- 
mo NFS, sao peicebidos como sendo de NFS diferentes, ja 
que os niveis de percepgao estao - coufoime demonstra a 
cuiva do limiar- em uiveis diferentes de sensibilidade. 

Para contomar esta dificuldade em tabular os dados 
fisicos com os subjet’ivos ligados a sensibilidade, foi reali- 
zada uma expeiiencia classica. 


Estalido 


n 


Estfmulo acDstico 


PAC 



Flg.16-12 - Potenclais registrados junto ajanela redonda quango 
um estalido incide sobre o ouvido. PMC = potencial microfonico 
coclear, PAC = potencial de agao coclear. 
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Fig. 15-13 - Esi|uema reduzido de apenas uma via auditiva, 
ligando as estruturas do sistema nervoso central involucradas na 
adaptagao da sensibilidade acustica, Deve-seentender i|ue outra 
via, semelhante, paite do lado oposto. 


Tomando como base uma frequencia deteiminada 
(1.000 Hz) e aplicando as medidas de pressao sonora em 
dB, iguais as percebidas pelo paciente, emum dos ouvidos 
impunha-se, por exemplo, o padrao 1.000 Hz contra 20 
dB; no outro ouvido, 4.000 Hz. Na mao do paciente 
aplica-se umpotenciometro que ele subjetivamente pode- 
lia manejar vaiiando-o ate at'ingir a seusagao de intensida¬ 
de equivalente do padrao, em teimos de NFS. Isto porque 
os tons eram diferentes. Dai os autores consideraram que 
a intensidade escolhida pelo paciente representa a medi- 
da equivalente em termos fisiologicos, que neste caso foi 
de 10 dB, para o individuo normal, 20 dB com 1.000 Hz 
equivalente 10 dB com 4.000 Hz, e ua Fig. 15-3 se pode 
ver, ainda, que equivalem a 60 dB com 31,5 Hz ou 28 dB 
com 8.000 Hz. 

A paitir desses dados foram tragadas linhas coirelati- 
vas importantes, uas quais se tern a equivalencia sensiti- 
va confoime diversas frequences. Essa grandeza fisica 
recebe a denominagao de fone, que provem do gregojwux 
= voz, e a cuiva que traga as intensidades equivalentes de 
curva isofonica. A propiia cuiva de limiar auditivo 
coiresponde a uma cuiva isofonica, pelo que pode-se 
quantif ica-la dizendo tratar-se de uma cuiva com intensi¬ 
dade 5 fones. Deve-se acrescentar que uma conversagao 
habitual coiresponde a faixa 60-70 fones. 

Outro detalhe que e impoitante, ao se obseivar o 
grafico, e que a reg iao das frequencias e NFS coincide com 
os limiares mais baixos de sensibilidade auditiva, de- 
monstrando-se que existe uma relagao entre o s'lstema da 
emissao da voz e o auditivo. Existe uma outra expeiiencia 
em que o individuo noimal descreve quantitativamente 
em teimos de NFS se a sensagao expeiimentada coires- 
pondia a valores maiores ou menores que o padrao. Esta 
grandeza e denominada som. For exemplo, se um indivi- 
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duo cousidera que um deteiminado nivel de pressao 
sonora e 3 vezes maior que o padrao, diz-se que ele e 3 
sones maior; se e a metade refere-se a 0,5 som de 
referenda. Nesses incrementos, existe um limite aciroa do 
qual o paciente podera vir a sentir dor no ouvido. Isso se 
da aproximadamente com valores de 130 fones. Entao 
utiliza-se a grandeza fones e nao dedbeis, pois fones 
representam uma faixa de frequencias na qual, por 
exemplo, 4.000 Hz equivalem a 116 dB e 63 Hz equivalem 
a 140 dB (ver cuivas isofonicas de 130 fones, ua Fig. 15- 
3). Muitas vezes, dependendo do nivel de exposigao ao 


estimulo auditivo, caso seja prolongado, o limiar para dor 
pode ser menor que os 130 fones. 

Em resumo, ao obseivar os valores da Fig. 15-3, a 
audibilidade de um tom nao dependeiia apenas da pres¬ 
sao sonora, mas tambem da frequencia. O adulto e capaz 
de ouvir sons cujas frequencias se encontram entre 20 e 
16.000 Hz. Frequtocias adma de Idkiiz sao denomina- 
dasultra-sonicas, enquanto asinfeiiores a 20 Hz denomi- 
nam-se infra-sonicas. Poitanto, todos os fenomenos au- 
ditivos ocoirem na faD« entre 20 e 16.000 Hz e entre 4 e 
130 fones. 


SINOPSE 


1. Asondas sonorassao grandezas acusticas que se 
caracteiizam por ter amplitude, compiimento, fre- 
qutoda e harmonicas; exdtam o ouvido provocando 
vibragao da membraua timpanica. 

2. A onda acustica de meio gasoso e transduzida 
no timpano como vibragoes de coipos solidos, mas 
conseivando as caracteristicas fisicas gerais de onda 
sonora. Transmite-se entao pelos ossiculos do ouvido 
medio ate a janela oval, onde se trausfoima em onda 
bidraulica pressoiica, mantendo as caracteiisticas ante- 
liores. Na orelha interna, a vibragao da membrana 
basilar desloca o orgao de Corti, cujas celulas senso- 
liais ciliadas, ao sofrerem deformagao angular com a 
membraua tectoiial, ciiam potencialmicrof onico (cor- 
respondente a potencial receptor). 

3. Na rampa inteimediaiia ha endolinfa foimada 
pela estiia vascular, oferecendo um meio lico em K^, 
similar ao meio liquido intracelular. A diferenga entre 
a eletropositividade da endolinfa com a peiilinfa deter- 


mina o potencial endococlear, equivalente ao poten¬ 
tial de repouso da membrana. 

4, Deteimiua-se o potencial de agao apos a foima- 
gao do potena'al microfonico, de modo que pode ser 
transmitido pelas vias acusticas ate o coitex auditivo 
no lobo temporal. 

5, As vias neivosas audit ivas sao comple?«is, mas 
podem manter essencialmente as propiiedades iniciais 
do som, peimitindo diferenciar intensidade do som 
e localizagao da fonte emissora. 

6, A frequencia acustica pode ser captada gragas 
ao azimute ciiado na membrana basilar do caracol, 
que se refere a uma area de maior sensibilidade 
vibratoria de acordo com a frequencia do som. Em 
geral, os azimutes para sons graves (bau«i frequencia) 
estao localizados mais proximo ao helicotrema, en¬ 
quanto os mais agados (maior frequencia) mais perto 
da janela oval, onde se inia'a a membrana basilar do 
caracol. 
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Patofisiologia 
da Nocicepcao (Dor) 



C.R. Douglas 


Conceito de nocicepcao 

Ref ere-se a sensagao — geralmente nao bem aceita pelo 
paciente— que e inteipretada ou identificada como dor. A 
dor e uma das sensagoes mais f requentemente obseivadas 
na crinica Humana; o homem Ihe confere uma caracteiis- 
tica muito particular, pois nao f ica indiferente a ela e reage 
de foimas diferentes, segando o tipo de dor. A reagao e 
vaiiavel, dependendo, tambem, da intensidade da sensa¬ 
gao, da expeiienda previa do sujeito, das condigoes 
ambientais existentes em relagao a dor etc. 

Quando se trata de definir a dor, e quase impossivel 
dizer o que ela realmente e; o homem sabe intuitivamente 
como e, mas especificar, definir claramente, ou, mais 
ainda, descreve-la integralmente resulta praticamente uma 
utopia. A ciianga “sabe'* a priori quando tern dor, e 
precocemente aprende a diferencia-la; mas por que pode 
dizer que e dor e nao outra sensagao? Alto disso, a ciianga 
j a pode separar bem esta sensagao como algo diferente das 
outras sensagoes, e Ihe confere a maior impoitancia. 

Segando o dicionaiio Webster, dor seiia “a sensagao 
que expeiimentamos quando ficamos feiidos mental ou 
fisicamente, com pena, sofiimento, grande ansiedade, 
angustia. E oposta ao prazer”. Aem disso, o Webster 
oferece outra definigao da dor, como ‘'sensagao de grande 
desconfoito, prejmzo em algamaspaites do coipo, causa- 
da pela injuiia, doenga ou transtorno fancional, que e 
transmitida atraves do sistema neivoso'*. Para Bard, “todo 
o estimulo de intensidade suficiente para ameagar o bem- 
estar dos tecidos, e que da lugar a dor, e chamado noxa ou 
estimulo nocivo, dai o termo nocicepgao: percepgao da 
noxa, o qual evoca movimentos reflexes caractehsticos 
que sao de natureza protetora e defensivos”. 

A dor tern tido uma grande impoitancia para a huma- 
nidade, durante toda saa histoiia. Assim, muitos filosofos 
sustentaram que o objetivo do homem seiia o prazer 


(hedonismo), embora para os grandes mestres da China 
ou da India, a teoiia do bem-estar nao seiia a finalidade do 
homem. O filosofo Epicuro, sem ser hedonista, indica que 
o prazer “puro” seiia a meta mais elevada do homem, e 
para ele este prazer signif icaiia “ausencia de dor’' ou 
aponia, alem da tranquilidade ou paz da alma (ataraxia). 
Segundo Epicuro, o prazer, que signif ica a sat’isfagao de 
um desejo, nao pode constituir a meta da vida, porque 
este prazer necessaiiamente e seguido por algo despra- 
zeroso, e isso afasta a humanidade da sua meta real: a 
ausencia de dor. Posteiioimente, Ereud tambto susten- 
tou posigoes filosoficas semelbantes, sob vaiios aspect os, 
as de Epicuro. 

Caracteristicas da sensacao dolorosa 

A dor, sem duvida, e uma sensagao que abrange ceitas 
caracteiisticas adicionais, talcomo a deacompanhar-se de 
umestado emotivo, que e chamado, em geral, de afligao, 
ou emogao negativa, ou sentimento de rejeigao ou, ainda, 
nao aceitagao da causa da dor. A maioiia dos individuos 
sente sofrimento pela dor, excetuando-se algans poucos, 
a quern ela pode agradar. Alto da emogao-sofiimento, a 
dor se acompanha de uma reagao neurovegetativa de 
intensidade e caractenstica vaiiaveis: bipeitensao (ou even- 
tualmente hipotensao arteiial); taquicardia (ou mais rara- 
mente bradicardia); sudorese, as vezes f lia; pele branca ou 
lubicunda, que pode ser localizada ou mais difusa; pele 
ffia e umida (ou quente); modificagoes da respiragao — 
taquipnto, hipopneia, como tambem, as vezes, apnto ou 
respiragao supeificial; modificagoes do diametro pupilar 
(midriase); mudangas na motiici dade gastrointestinal (vo¬ 
mit os, diarreia) e inibigao das secregoes digest!vas e 
exociinas em geral. Outra manifestagao acompanhante da 
dor e a resposta muscular esqueletica, traduzida geral¬ 
mente pelo aumento do tonus muscular que leva a posi- 
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gao antialgica, e pelo reflexo de retirada de natureza 
def ensiva. A sensagao de dor sempre produz um compor- 
tamento diferente; psicologicamenteo individuo que tern 
dor reage de foima diferente deum individuo noimal; suas 
reagoes condutuais sao sui gerieris. Tende ao isolamento, e 
pouco sociavel e, muitas vezes, reage violentamente ou de 
foiina iuadequada. 

Muito frequentemente a sensagao dolorosa apresenta 
manifestagoes vocais especificas, como pranto, choro, 
lamento, gemido, ou simplesmente o ‘'ai’*. Essa vocaliza- 
gao dolorosa se acompanha de uma expressao facial 
(facies dolorosa) sut generis. 

O individuo que apresenta dor esta preocupa- 
do com ela. Pensa em fungao da dor. A atengao, diiigida 
a dor, leva a uma percepgao consciente mais detalhada, 
mais lica. Dessa maneira, a sensagao dolorosa se constitui 
como a sensagao piincipal, a “vedete” das aferencias 
somatossensoiiais. Assim, a dor despeita um estado de 
consciencia. O individuo com dor nao pode conciliar o 
sono, ou tern sono ii regular e descontinuo. A insonia 
provocada pela dor deve-se a exageragao dos estimulos 
que mantem o estado de vigilia. 

Pode-se concluir, entao, que o conceito de dor inclui 
vaiios outros aspectos, alem da sensagao dolorosa propii- 
amente dita. Resumindo, eles sao respostas de natureza 
vaiiavel, como se ilustra no Boxe 16-1. 


Boxe 16-1 


A resposta dolorosa se refere as modalidades: 

• afetiva 

• neurovegetativa 

• motora: postural 

• condutual 

• de vocallzagao 

• de alerta e atengao 

• retlexa 


Alguns tipos de dor 

Para poder compreender melhor a patofisiologia da 
dor, e conveniente analisar alguns dos tipos piincipais de 
dor obseivados no homem, que sennrao de motivagao. 

• Dor trigeminal: nevralgia do tiigemio, dor caracte- 
lizada pela sua local izagao bem defmida e precisa; embora 
possa ter diferentes qualidades, e fulgurante e sua inten- 
sidade e geralmente elevada. Frequentemente se acompa¬ 
nha de lacrimejamento. Pode ser considerada como uma 
dor epiciltica (ver mais adiante). 

• Dor difusa: como a dor talamica, tipo queimadura, 
mas de localizagao indefinida. Apresenta-se nas afecgoes 
do talamo e pode ser considerada como dor protopatica 
(ver mais adiante). 

• Dorreferida: propiia das afecgoes viscerais: veslcu- 
la biliar, ureter (col’icas hepatica e renal), coragao (dor 
anginosa), apendice etc. Esta dor e tambem pouco precisa, 
mas sua caracteristica piincipal e que se apresenta af astada 
do sitio anatomico onde esta a viscera comprometida 


(ponto de oiigem), sua iiitensidade e geralmente elevada, 
com grande comprometimento neurovegetativo e emoci- 
onal. 

• Dor do histerico: de localizagao imprecisa e var ia- 
vel, como tambem sua intensidade e qualidade afetiva. 

• Hiperalgesia: sensagao dolorosa so provocada por 
estimulos que usualmente nao produzem dor, como 
sensagao de toque ou pressao. 

• Dor do membro fantasma: em casos de amputa- 
goes de extremidades, a sensagao (dolorosa) do membro 
inexistente e projetada a mesma regiao inexistente. 

Homeostase somestesica 


Lim estabelece um conceito interessante: o da homeos¬ 
tase somestesica. Segundo ele, a infoimagao somestesica 
geral (sensagoes do coipo) fomece a imagem da estimula- 
gao global que age sobre todos os receptores que estao 
dentro do campo da estimulagao. A infoimagao someste¬ 
sica e o influxo infoimativo ao sistema regulatoiio que 
mantem o coipo no estado de bem-estar, chamado con- 
forto (homeostase somestesica). A homeostase somes¬ 
tesica necessitanaturalmente da participagao da conscien¬ 
ce, e quando perturbada, deteimina o que na lingua 
inglesa e chamado de incomjort, estado consciente que 
leva a atividade voluntaiia tendente a remogao da causa. 
Quando a causa altera mais severamente a homeostase 
somestesica, pela mudanga no fluxo de infoimagoes, ou 
pela atividade diferente do sistema regulatoiio (central), o 
resultado ja nao e simplesmente incomjort, mas descon- 
forto que, muito frequentemente, pode abranger a sensa¬ 
gao dolorosa. Dessa maneira, a dor passa a ser um cons- 
tituinte da sensagao geral de desconfoito (Fig. 16-1). 

A infoimagao somestesica e supiida por interagao de 
tres giupos de receptores infoimantes: mecanorrecepto- 
res (tato, pressao e vibragao), termorreceptores (frio, 
calor) e quimiorreoeptores (‘'sensagao quimica’*). Quando 
todos eles sao excitados, como, por exemplo, af etados por 
uma lesao ou por um estimulo de intensidade supramaxi- 
ma, evocam sua knagern ‘‘espedfica’’ e contiibuem a imagem 
somestesica da dor evocada (Fig. 16-1). Deve-se salientar que 
todos eles apresentam alto limiar de excitabilidade. 

A associagao de lesao com dor tern levado frequente¬ 
mente a consideragao dos teimos injuria (ou dano, ou 
bem noxd) e dor como sinonimos. A nocicepgao e a 
sensagao deteiminadapor estimulos adequados que agem 
em receptores aparentemeiite nao especificos (somestesi- 
cos), segundo o conceito ja classico de Sheiiington. A 
nocicepgao evoca, assim, manifestagoes subjetivas e obje- 
tivas de dor. O estimulo da nocicepgao seiia a noxa, ou 
seja, algo que produz alteragao ou lesao. Nocicepgao seiia, 
entao, a sensagao da lesao. 

A aparente falta de especificidade do receptor conduz 
ao conceito da fungao de transferencia do sistema neivoso 
central (Fj que, atraves de codificagao e computagao dos 
padroes somestesicos, junto com outros fatores que influ- 
enciam na transferencia central, determina a resposta 
nociceptiva, cuja tradugao sensitiva constituiiia o que se 
chama habitualmente de dor (Fig. 16-lb). 
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Reoeptores 
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qs =qexF^ 

qe = influxo somestesico 
qss efiuxo; percepgao 
= fungao de transferdncia do SNC 



= fungao de transdugao do SNC 

Fig. 16-1 - Homeostase somestesica e suas alteragoes i|ue produzem a nocicepgao (heterostase somestesica). 


Estimulo doloroso-resposta: Ao estudar a situagao 
patogenica das dores ja comentadas, e dificil estabelecer 
uma relagao entre a causa estimulante e a resposta dolo¬ 
rosa. Alem da origem central ou neurogenica da dor, esta 
pode ser provocada por estimulos que agem sobre recep- 
tores diversos, como de natureza teimica (queimaduras, 
congelamento), quimica (causticos, acidos), mecanica 
(traumat'ismos por esmagamento, atiito, fl.exao, pressao, 
fraturas etc.). Porem, os agentes causais da dor ou agentes 
doloiigenos ou algicos possuem ceitas caractensticas 
comuns para evocar a resposta algica: provocam hipdxia 
celular. Certas substancias que inibem os processos 
oxidativos no nivel celular, como o acido monoiodoace- 
tico ou os cianuretos, quando injetadas localmente na 
pele produzem uma resposta rapida e nitidamente dolo¬ 
rosa. Outro tanto acontece em situagoes de isquemia 
tecidual, como a isquemia do miocardio. Poder-se-ia 
entao supor que os agentes algicos agiram atraves da 
produgao de uma anoxia celular, geralmente pela incapa- 
cidade de utilizar o oxigenio. Nesta situagao, liberam-se 
das celulas lesadas substancias quimicas, tambem de 
natureza vaiiada, que, injetadas localmente, podem evo¬ 
car a resposta dolorosa. 
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Substancias algesicas e analgesicas 

Ha tempos, Adiian demonstrou que a dor nao e 
produzida somente pela intensidade ou frequencia da 
estimulagao de qualquer receptor somestesico, mas sim 
pela estimulagao de deteiminados receptores quimicos, 

os quimiorreceptores, 

Keele, usando expeiimentalmente a flictena por can- 
taiidina (substancia algesica exdgena), obteve liberagao 
de substancias que tambem produziram dor. Sao os 
agentes algesicos endogenos. 

Conclui-se, assim, que os fatores estimulantes dos 
quimioireceptores seiiam basicamente os agentes algesi¬ 
cos endogenos, substancias quimicas liberadas dos teci- 
dos anoxicos (ou hipdxicos) (Fig. 16-2). 

Sao numerosos ostrabalhos realizados, em especial na 
inflamagao experimental, demonstrando que na regiao da 
lesao produz-se a liberagao de substancias vasoativas, 
como a faistamina e a serotonina (5-hidroxitiiptamina) 
produtoras de mudangas no fluxo sangQineo local, e 
evocadoras da resposta dolorosa avaliada pelas reagoes de 
hipeipneia, hipertensao arteiial e vocalizagao do animal 
de expeiimentagao. 

































Pela destruigao celular (anoxia) estabelecem-se tam- 
bem condigoes para a foimagao de plasmacininas, no 
plasma, pela agao de uma enzima hidrolase tiipsina-simile, 
que ataa na fragao CC 2 -globui]ina do plasma. Esta enzima 
proteolitica e libeiada pelos lisossomas celulares, ativados 
pelas modificagoes da permeabilidade da membrana lisos- 
somal que ocoirem nos estados hipoxicos (Fig. 16-2). 

A bradicinina e uma das mais ativas das plasmaani- 
nas. Qaando injetada no cao, pela via intra-aiteiial ou 
intrapeiitoneal, deteimina uma resposta similar a evocada 
pelo trauma mecanico: 

• refl.exo de retirada, com flejiRO da pata onde foi 
injetada a substancia. 

• resposta autonomica: taquicardia, hipeitensao aite- 
lial e hipeipneia. 

• vocalizagao (latido ou gemido). 

• reagao psiquica: ansiedade, apreensao, agressividade 
ou f lustragao, respostas evidenciadas pela conduta, carac- 
teiizada pela agao agressiva contra o pesquisador. 

No homem, a bradicinina injetada intra-aiteiialmente 
(2-6 pg) provoca sensagao de queimadura severa, mas 
sem evocar gritos. Quando e injetada pela via intrapeiito¬ 
neal, produz dor intestinal ou colica intestinal, geralmen- 
te associada a distensao abdominal, ^ vezes com sensagao 
de queimadura e mudangas na motilidade intestinal. 
Tanto na adm'inistragao intra-aiteiial como na intrapeii¬ 
toneal, pode-se apresentar resposta somatica evocada pela 
bradicinina (fenomenos autonomicos, reagoes psiquicas e 
reflexo de retirada). 

Considerando agora comparativamente os efeitos da 
bradicinina intra-aiteiial como unidade 1, a resposta 
dolorosa evocada por outros agentes algesicos aparece 
diferente, pois essas substancias necessitam de doses 
muito mais altas para produzir respostas similares a 
bradicinina. Ver Boxe 16-11. 

Embora a bradicin'ma se ja o peptideo mais ativo como 
agente algesico, outros peptideos da mesma familia das 
plasmadn'mas tambem evocam respostas dolorosas. To- 
dos eles tern como caracteiistica comum a presenga de 
cadeia nonapeptidica com a mesma sequencia de am'mo- 
acidos da bradicinina; assim, a calidina e um decapepti- 
deo (mais um aminoacido na cadeia da bradicinina) e a 
metil-lisil-bradicinina e um undecapeptideo (mais dois 
aminoacidos na cadeia da bradicinina). Esses tres peptide- 
os sao os mais ativos agentes e sua dose efetiva pela via 
intra-aiteiial e de aproximadamente 2,0 mg. Deve-se 
salientar que a foimagao de bradicinina e controlada pelas 
prostaglandinas, especialmente PGE 2 (Fig. 16-2). 


Boxe 16- 


Efeitos relativos de algumas 
substancias algesicas 

bradicinina x 1 
5-lnidroxitriptamina x 35 
histamina x 44 

acetilcoiina x 340 


Outros agentes quimicos tambto podem produzir 
dor, como as solugbes hipertonicas, mudangas extremas 
do pH (abaixo de 5,3, sendo maxima sua agao algesica a 
3,2, e supeiior a 9,2), anions organicos (como o aumento 
relative do citrato emrelagao ao lactato) e cations; dentro 
destes ultimos, o ion potassio tern espeaal relevancia. 
Segundo Benjamin, o ion potassio e liber ado das celulas 
lesadas (alta concentragao intracelular de K *), e assim seiia 
um dos agentes quimicos que evocam a dor. Porem, w^tios 
autores tern ciit'icado a posigao de Benjamin, pois, segun¬ 
do eles, o potassio seiia menos efetivo como agente 
algesico endogeno, pois produz dor leve com 31,8 mM e 
dor moderada somente com 98,9 mM. 

Estudando a caimbra muscular no homem, Lewis 
deteiminou que e possivel produzir dor de muita intensi- 
dade quando se supiime totalmente a circulagao sangui- 
nea do musculo, mas somente quando estes musculos 
isquemicos realizam contragbes musculares (como e o 
ttono complete da caimbra). Na isquemia muscmlar ha 
bipoxia e acidose, que sensibilizaiiam os receptores no 
musculo, provocando resposta a estimulagao mecanica 
exercida pelos musculos ao se contrairem. A isquemia 
sensibiliza, alem dos receptores mecanicos, a agao da 
bradicinina injetada intra-aiteiialmente. Esta expeiienda 
salienta a impoitancia de outros receptores, como os 
mecanicos, alem dos quimiorreceptores na produgao da dor. 


Receptores da dor 

As diferentes modalidades de dor — queimante, fulgu- 
rante, pulsatil etc. — podem ser explicadas pela estimula¬ 
gao de quimioireceptores por agentes quimicos, e tambem 
dos receptores adjacentes, tanto os mecano como os 
teimoireceptores, evocando, assim, a resposta dolorosa 
bimodal ou multimodal (heterostase somestesica). As¬ 
sim, os tres tipos de receptores podem ser desciitos como 
“especificos” da dor (nociceptores) (Fig. 16-2). 

a) Nociceptor termossensitivo: excitado por tempe- 
raturas acima de 45*C e no congelamento. 

b) Nociceptor mecanossensitivo: sensivel a defor- 
magao nociva. Expeiimentalmente, por pungao com agu- 
Iha de peso 30 g ou defoimagao da pele com forceps, 
podem-se excitar esses receptores mecanicos que sao de 
alto limiar. Por outra parte. Pearl nao deteimina dor 
quando age excitando os receptores mecanicos ou teimi- 
cos com substancias quimicas algesicas, concluindo que 
elas so agiiiam em outro nivel de deteegao. 

c) Nociceptores quimiossensit'ivos: excitados por 
sabstancias quimicas algesicas, mas que nao podem ser 
considerados propriamente nociceptores; isto porque 
evocam dor, sem obiigatoiiamente serem lesados, mas 
apenas excitados por substancias quimicas, tambem libe- 
radas na lesao tecidual. 

Pode-se entao concluir que a dor e determinada pela 
excitagao de diversos tipos de receptores, genericamente 
denominados nociceptores (Fig. 16-2). 

Besson e Pearl descreveram unidades nociceptoras 
polimodais, em pequenas zonas da pele, que apresentam 
fibras aferentes amielmicas e respondem a foite pressao 
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Fatores alg^sicos na 
produgao de dor 



Fig. 16-2- Esi|uema dos fatores alfesicos na produgao da dor, Estimulagao de nociceptores (quimicos, mecanicos e termicos) por 
ajientes de natureza apropriada, produzidos quando ha processes i|ue precipitam a dor (Isquemia, lesao ou injun'a e distensao). 


(mecanossensitivas), calor excessive (teimosseositivas) e 
substancias quimicas iiiitantes (quimiosseosit ivas). 

CaracteristTcas dos receptores 
quimicos da dor 

Os peptideos algesicos sao destiuidos no sangue pelas 
cininases, que atuam rapidamente, impedindo a agao da 
bradicinina, quando injetada intravenosa ou intramuscu- 
laimente. Isto sugere que os quimioireceptores da dor 
estao localizados no tecido conectivo pericapilar ou 
peiivenular. 

Os quimioireceptores parecem ser terminagoes nervo- 
sas livres, semmielina, do tecido conectivo,localizadas nos 
capilares e venulas. Os agentes quimicos dei?«m de agii 


quando os neivos paiavascukres sao destruidos pela extir- 
pagao dos ganglios das raizes posteiiores, mas quando sao 
extiipados os ganglios simpaticos e o fluxo sangQineo se 
alteia, a bradicinina continua evocando a resposta dolorosa. 

Esses quimiorreceptores sao excitados por substanci¬ 
as de configuragao quimica muito vaiiavel (K', aminas, 
peptideos). Postulou-se, assim, a hipdtese de que sua 
estimulagao depende da atragao eletrofilica. 

Os sitios ativos do receptor seriamanionicos, ou seja, 
licos em eletrons (cairegados eletronegativamente). Os 
agentes algesicos, desse modo, estao cairegados eletroposi- 
tivamente (deficientes em eletrons). Isto pode ser funda- 
mentado pela liipotese de Amoore para a olfagao: “a estiroa 
de substancias odoiiferas, caja agao e atiibuida a ladicais 
que tern parte da sua molecula foitemente eletrofilica'*. 
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Dessa foima, os receptores quimicos da dor nao seii- 
amreceptores propiiamente ditos, pois sao axonios ami- 
elmicos que apresentam sitios ativos onde agem os agen- 
tes algesicos. Os axonios estao envolvidos por celulas de 
Schwann, mas aparentemente existiiiam lugares onde 
faltaiia estamembrana de neuiilema ou celulas de Schwann, 
ficando nua a membrana do axonio, em contato direto 
com o liquido extracelular, onde podeiiam agir os agentes 
quimicos algesicos. A membrana axonal tern alta res’isten- 
cia eletiica e capacitancia; ao microscopio eletronico 
aparece como duas camadas eletrodensas depois de se 
fixar com KMn 04 . 

Outros fatores quimicos participantes na 

indu^ao da dor 

Deteiminou-se que os fatores de crescimento neural, 
como NGF (fator de crescimento neivoso), alem de 
BDNGF (fator de crescimento deiivado do cerebro), NT3 
(neurotrofina-3) e GDNF (fator neivoso deiivado da glia) 
podem ser sintetizados no mesmo tecido ineivado pelas 
bbras A ou C, que logo apos se difandem no tecido inju- 
liado, ligando-se a receptores quimicos existentes, espe- 
cialmente associados ^ fibras C. 

Os denominados geneiicamente neuropeptideos ou 
neurocininas podem ser liberados por agao de outros 
elementos quimicos mendonados anteiioimente, de modo 
que atuaiiam secundariamente a agao dos fatores quimi¬ 
cos anteiioimente discutidos, liberando-se substancias 
tais que definit ivamente seriam os agentes excitantes dos 
receptores nas fibras neivosas conducentes da sensagao 
dolorosa, em espedal as fibras C ft nas. Entre essas substan¬ 
cias destacam-se a taquicinina e a substancia P ou pain 
substance (substancia da dor), que agiiiam ligando-se a um 


receptor nervoso fenciclidina-sensivel, o qual entao 
predpitaiia o processo de difasao da excitagao nodcepti- 
va. Esse mecanismo espedficado seiia paiticulaimente 
impoitante na sensibilidade dolorosa visceral, como a de 
oiigem abdominal. 

Contudo, atualmente, outro fator, mats recentemente 
destacado, poderia disputar com as taquicininas o papel 
quimioestimulante piincipal que partidpaiia na genese 
da sensagao dolorosa. Refere-se ao peptideo relacionado 
com o gene de calcitonina, ou CGRP, estimando-se que 
provavelmente este seiia o mecanismo quimico fanda- 
mental na produgao da dor. Alem de atuar como fator 
neurotransmissor da excitagao dolorosa, paiticipaiia em 
outras etapas da deteiminagao sensitiva, tais como nas 
vias aferentes ao talamo e foimagao reticular mesencefali- 
ca. Isto e sintetizado na Fig. 16-2, assim como na Tabela 
16-1, sendo indicados todos os fatores quimicos que 
poderiaminteivircomo agentes piimaiiosou secundMos 
na deteiminagao da dor. 

O papel desenvolvido pelo CGRP, em especial, e 
exposto para melhor compreensao na Fig. 16.3. 


informagao aferente dolorosa 

Podem-se considerar, em geral, os receptores como 
transdutores de energia, demaneira que os quimioirecep- 
tores, por exemplo, transferem a energia quimica em 
eletrica e, por sua vez, os mecano e os teimoireceptores 
tambem transferem, respectivamente, as suas energias, 
mecanica e teimica, em eletiica. 

Os receptores tern a propiiedade de graduar a resposta 
eletrica, apos suas estimulagoes, atraves da foimagao do 
potendal gerador no sitio ativo da membrana do recep¬ 
tor. O potencial gerador nao obedece a lei do tudo-ou- 


Tabela 16>l 

SubstSndas algesicas participantes na produce da nodcep^o 

Peptideos 

Bradicinina {e plasmacininas) 

Taquicininas; substancia P 

CGRP, ou peptideo associado ao gene da calcitonina 

CK, colecistocinina 

Galanina 

Somatostatina, SS 

VIP, peptideo vasoativo intestinal 

Monoaminas 

Histamina 

Serotonina, 5-hidroxitriptamina 

Esp^cies reativas de nitrogenio 

6 xido nitrico, NO; NOS, oxido nitricosintetase 

Citocinas 

Interleucina, IL-1 p 

TNFot, fator necrotizante tumoral 

IFN 7 , interferon -7 

NGF, fator de crescimento nervoso, alem de outros GFs 

Derivados do acido araquidonico 

PGEg, prostaglandinas 

Leucotrienos, LTC^ 

ltd. 
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Rg. 16-3 - EsQuema refeiente k intervengao de CGRP e, possi- 
velmente, tamb^m k substSncia P (agentes quimicos secundari- 
os) que, liberados de um nervoja excitado, se ligam a receptores 
ad hoc existentes em terminagao axonal sensitiva. 


nada, por^m pode gerar ou produzir o potencial de agao 
por somagao; este sim, do tipo tudo-ou-nada. Contudo, 
quando aumenta a intensidade da estimulagao, o nervo 
aumenta a frequ€ncia de impulses, que depende da 
capacidade de transdugSo do receptor. 

A frequenda dos impulses ou trem de impulses 
nervosos aferentes varia, em proporgao logaritmica. com 
a intensidade do estimulo; ou seja, quando o estimulo 
aumenta 10 vezes, a frequ€ncia o faz em dobro* 

F == k . log I 

na qual: F = frequ€naa de impulses, 1 = intensidade do 
estimulo, k = fator constante. 

As fibras neivosas que conduzem a dor tern diferentes 
caracteristicas, segundo a velocidade de transmissao dos 
impulses nervosos. For sua vez, a velocidade depende 
diretamente do diSmetro das fibras nervosas e da 
mielinizagao. 

Quando o diSmetro da fibra aumenta, o limiar da 
excitagao diminui, no entanto, a velocidade de condugao 
aumenta, porque a resist€ncia longitudinal e mais reduzi- 
da pelo incremento da transversal. 

Em geral, classificam-se as fibras neivosas em tres 
tipos, segundo o diSmetro do axdnio: 

A - aferentes e eferentes mielmicas 

B - mielinicas pr^-ganglionares simpaticas 

C- aferentes amielinicas somaticas e amielinicas 
simpaticas. 

Destas podem-se considerar como vias de dor as fibras 
A e C. As fibras C sao menos grossas, e sua veloddade de 
transmissSo t baixa (0,5-2 m/s), enquanto as fibras A sao 
mais grossas (at6 21 mm de diSmetro) e sua velocidade de 
condugao abrange a faixa de 20-30 m/s. Nas fibras A, 
reconhecem-se quatro tipos: a (12-21 mm ditoetro), p 
(8-12 mm), y (5-12 mm) e 8 (1-8 mm diametro). 

Via de regra, nas fibras aferentes podem-se reconhecer 
dois tipos de condugao da dor: 

l) Condugao r^pida: determina dor bem precisa, 
transmitida particulannente pelas libras A-8, e em menor 
extensao pelas fibras A-y. 


2) Condugao lenta:detenninadormals difusa eprolon- 
gada no tempo, transmitida pelas fibias C, que tambrai 
conduzem a sensagSo de tato, pressSo e tempeiatura. 

Tanto os receptores quimicos (tenninagoes livres) 
como, em geral, as vias da dor apresentam as caracteristi- 
casde uma adaptagao muito lenta, e ks vezes, quasesem 
acomodagao. Isto em relagao aos outros receptores de 
pele, em especial os receptores de tato ou toque, sensiveis 
3s defonnagoes leves e superficiais do tecido. A menor 
adaptagao confere ks vias dolorosas maior capacidade de 
manutengao da condugao dos impulsos dolorosos, pois 
continuam transmitindo com frequ€ncia constante, es- 
tando o estimulo agindo no receptor. Essa propiiedade 
dos receptores e das vias da dor outorga a essa sensagao 
uma das suas caracteilsticas principais: seu papel defen¬ 
sive, pois os centros nervosos estao pennanentemente 
sendo infonnados da exist€ncia da lesao que age nos 
receptores (nociceptores). 

As fibras sensiveis entram na medula ou ponte pelas 
raizes posteiiores, segundo a lei de Sheriington. 

Sistema somatossensorial: i 
vias ascendentes e centros 


A dor, como toda sensagSo som^tica, segue as vias 
somatossensoriais comuns, com a sensagao tatil, de 
temperatura e as sexuais. 

Toda afer€ncia penetra na medula ou ponte atrav^ 
das raizes posteriores (Fig. 16-4). O como posterior (ou 
dorsal) representa a piimeira estagSo intennediaria, que 
alem de deteiminar um sistema controlador com as lami- 
nas 2-3, segundo Melzack e Wall, leva a fonnagao de vias 
ascendentes longas: cordao Sntero-lateral e coluna dorsal: 
vias de interligagSo ascendentes e descendentes cuitas, 
com segmentos vizinhos, e, finalmente, conexoes sinapti- 
cas com motoneurCnios, sejam eles a ou pertencentes ao 
sistema simp^tico pr6-sin^ptico. 

Vias medulares ascendentes 

Sao duas, que se diiigem aos centros sensoriais supe- 
riores, seguindo o cordSo Snlero-lateral e o posterior ou 
coluna dorsal. 

O cordao ou feixe dntero-lateral: a maior parte de 
suas fi bras origina-se nos neurdnios do como posterior 
contralateral. Fotmam-se doisfeixes;um delestermina no 
talamo (nucleos inespeclficos), e outro na substanda 
reticular, sendo tnlko chamados feixe espinotalamico e 
feixe espinorreticular, respectivamente. 

A coluna dorsal ou cordao posterior: foimada por 
fibras originadas nos neurCnios ipsilaterais. Tenninam 
sinaptando-se com neurdnios dos ndcleos do cordao 
posterior do bulbo (nUcleo gr^cil e cuneiforme). A 
partir destes, constituem um sistema de fibras que entre- 
cruzando-se fonnam o lemnisco medial, que se diiige 
aos nucleos ventrobasais do talamo. Essas fibras consti¬ 
tuem o sistema lemniscal ou somatossensorial espe- 
cifico. 
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Fig. 1 6-4 - Centros e vias somatossensonais. Tanto as fibras 
grossas (A), quanto as finas (C) penetram pelas raizes poster lores 
da medula. As C sinaptam com neuronios do corno posterior (V), 
cujos axinios sao conduzidos atraves dos cordoes ventrolaterais 
(VL), do lado oposto; essas vias ascendentes vao: direto ao 
talamo (as fibras mais laterals), ao nucleo posterior (PO) e nucleo 
ventro-postero-lateral (VPL), onde se projetam ao cortex soma- 
tossensonal (CSS). As outras fibras vao aos nucleos medial e 
Intralaminar (M e IL) do talamo; apos a sinapse, os axonlos se 
projetam difusamente no cortex cerebral. Algumas fibras colate¬ 
rals do fasciculo ventrolateral sinaptam na formagao reticular. A 
formagao reticular atraves do Sistema Ativador Reticular Ascen- 
dente (SARA) agira no talamo Inespecifico (M e IL), produzindo 
ativagao global do cortex. Foimagao reticular excita neurinlos 
hipotalamicos (H), determinandorespostas autonomas eendocrl- 
no-metabolicas, e outras vias reticulo-limblcas sinaptam nos 
nucleos do sistema limbico (SL). 

As fibras grossas sinaptam no nucleo dorsal do bulbo, ou nucleo 
da coluna dorsal (NCD), e pela via lemniscal medial excitam os 
nucleos ventro-postero-laterals do talamo (VPL), 


Quando se submete a transecgao do cordao antero¬ 
lateral apresenta-se a perda da capacidade sensitiva con¬ 
tralateral, espedalmente as sensibilidades dolorosa e teimi- 
ca, que seguem esta via aferente. bTisso esta baseada a 
cordotomia ou seccionamento neurociiurgico do cordao 
antero-lateral, com o intuito de reduzir dores intensas 
rebeldes a outros tratamentos. 


Importanda do nudeo do trato solitano 

Pelos trabalhos concernentes a neurofisiologia da dor, 
a maior parte das aferencias neivosas de carater nocicep- 
tivo, paiticulaimente de origem visceral, ingressa no 
tronco do encefalo atraves do nucleo do trato solitaiio. 


estiutura neivosa importante localizada no bulbo, a paitir 
do qual estabelece-se diversidade de conexoes neivosas 
que peimitem a foimulagao das caracteiisticas clmicas da 
dor, como a inter-relagao com nucleos relacionados com 
o controle da atividade cardiaca e da pressao aiteiial, da 
respiragao, vomitos que freqiientemente acompanham a 
sensagao dolorosa, bem como diversas alteragoes em que 
participam os nucleos dos neivos cranianos, como do 
neivo facial (Vll), glossofaiingeo (IX) e, em especial, do 
neivo vago (X par), associagoes que se determinam no 
bulbo, como tambem de outras estiuturas da foimagao 
reticular, atraves dasquais e possivelmodular a dor, como 
a substancia cinzenta peiiaquedutal e locus coeruleus no 
mesencefalo e, obviamente, logo apos contactar os nucle¬ 
os do bipotalamo. 


Nucleos e vias do V par ou trigemio 

O neivo somatossensoiial mais importante da face e, 
sem duvida, o nervo trigemio (Fig. 16-5), por isso, toda 
a sensibilidade dolorosa, tatil e teimica da boca segue a 
ineivagao trigeminal. Os axonios deste neivo entram no 
sistema neivoso central pela ponte, onde se localizam dois 
nucleos: o nucleo espinhal e o sensoiial piincipal. O 
nucleo espinhal do tiigemio representa o equivalente ao 
neuronio do como posteiior da medula, enquanto o 
nucleo sensorial principal coiresponde aos nucleos dos 
cordoes posteiiores do bulbo. As fibras provindas do 
nucleo espinhal se diiigem — junto com as fibras do cordao 
antero-lateral, foimando o sistema extralemniscal — a 
foimagao reticular e talamo. Do outro nucleo, ou sensoiial 
piincipal, diiigem-se ao talamo pelo sistema lemniscal. 
Sendo que, de fato, a maior paite das fibras da dor do 
tiigemio se incoipora a este sistema. 

A maior parte da face e cabega e ineivada pelos tres 
ramos do trigemio, como se pode obseivar na Fig. 16-6. 
A sensibilidade facial e praticamente do tiigemio e somen- 
te os piimeiros pares cervicais ineivam a nuca e a regiao 
posteiior da cabega. Assim, as estimulagbes do V par 
podem provocar dores facials muito amplas. 

Nucleos talamicos especificos 
do sistema somatossensorial 

Este conjunto de nucleos e representado pelo comple- 
xo ventrobasal, ou nucleo ventrobasal, onde chegam as 
fibras do feixe do lemnisco medial. Neste nucleo ha uma 
distiibuigao espac’ial caracteiist’ica: a somatotopia, em 
que ha representagao especifica de determinados campos 
recept’ivos. 

Areas corticafs de proje^ao 
somatossensorial 

Atraves de axonios, o talamo especifico se projeta ao 
coitex cerebral em duas areas somatossensoiiais. A desig- 
nada area somestesica ou somatossensoiial ou sensitiva 
1 localiza-se no giro pos-central, imediatamente atras do 
sulco central. A area somestesica 11 localiza-se na parede 
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Fig. 16-5 - Vias e centros do nervo trigemio (nervo somatovisceral 
da face). GT, ganglio do trigemio; as vias aferentes entram no 
neuroeixo pela ponte; piimeirasinapse ocorre no nucleo espinhal 
do trigemio (NE): asfibras se entrecruzam; a segunda sinapsenos 
nucleos ventro-postero-laterais do talamo (VPL); o axdnio chega 
ao cortex somatossensorial do lado oposto (CSS), na regiao mais 
inferior. Esta via corresponde ao sistema especifico. 

O sistema inespecifico das vias descendentes (impoitantes no 
controls da porta da entrada) ingressa na foiinagao reticular (FR), 
e depois de muitas sinapses se projeta bilateralmente ao talamo 
medial e intralaminar (M e IL), 

A excitapao desses nucleos talamicos dessincroniza o sistema 
talamo-cortical generalizado (STCG), i|ue ativa globalmente o 
cortex cerebral. 


supeiioT do sulco lateral, abaixo e posteiior a area 1. Existe 
uioa distiibuipao somatotbpica em ambas as areas, porem 
mais definida na area 1, coohecida como homunculo 
sensorial, que exibe ceita analogia com o cortex motor. 
Como regra geral, os orgaos que apresentam grande 
concentrapao de receptores, como labios, dedos ou aite- 
Ihos, se projetam tambem em regides mais extensas na 
area 1. A projepao, nesta area, e de tipo contralateral, e as 
estruturas facials se projetam na paite mais inferior, 
enquanto os pes e aitelhos nas partes mais altas, sendo que 
o tronco e as extremidades proximais tern uma represen- 
tapao minima. 

Na area 11 tambem ha uma ceita representapao soma- 
totopica, poremmenos precisa, sendo a projepao bilateral, 
ou seja, ambas as metades do coipo estao representadas 
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em cada hemisfeiio cerebral. Para maiores detalhes refe- 
rentes a vias e centros, consaltar capitulo da sensibilidade 
em geral. 

A fanpao das areas somatossensoriais e complexa, mas 
aparentemente a disposipao colunar dos neuronios corti- 
cais possui uma grande capacidade de processamento de 
infoimapdes, levando ao que e denominado processo de 
extrapao das propriedades sensitivas, obtendo o co- 
nhec’imento exato da informapao sensoiial. 

Sistema extralemniscal 

A excitapao do cbitex sensoiial e condipao necessaiia 
para que haja a perceppao consciente de uma sensapao. 
Porem, alem disso, o cortex precisa da ativapao global (e 
seletiva) de todo o cortex cerebral, o que deteimina grau 
maior ou menor de consciencia, de conhecimento do 
que ocorre. Esse estado de ativapao se deve a funpao da 
foimapao reticular ativadora (Sistema Ativador Reticular 
Ascendente ou SARA), que produz estado de aleita, 
fundamental para a perceppao consciente da sensibilida¬ 
de, que pode discriminar as aferencias. A excitapao da 
foimapao reticular leva a estimular outras estruturas 
como o sistema limbico (conteudo afetivo das percep- 
pbes), hipotalamo (resposta neurovegetativa e condutu- 
al), foimapao reticular descendente (postura adaptativa) 
etc. 


Caracteristicas psicorganicas da dor 

Especialmente pelas caracteiisticas de associapao do 
sistema inespecifico da dor sao deteiminadas vaiias das 
caracteiisticas clinicas desta dor, como as detalhadas, e, 
em geral, as manifestapbes que se associam a dor, como 
pode se obseivar na Tabela 16-11. 

1. Sofrimento 

Como ja foi discutido, a caracteiistica mais des- 
tacada da dor e o estado de sofiimento associado. Este 
componente esta sign’ificativamente deteiminado pela 
conexao do talamo (medial ou intralaminar) com o cortex 
frontal (ou pre-frontal) ou sistema coitico-limbico, oca- 
sionando um estado de infelicidade afetivo-condutual, 
que se define como sofrimento. Em ciiurgias do lobo 
frontal, lobotomia, ou leucotomia anterior com ablapao 
do cortex frontal, desaparece o componente de sofiimen¬ 
to, pena ou aflipao, embora persista a sensapao de dor 
(epiciitica ou protopatica). O paciente, nessas condipbes, 
sente dor (e muito intensamente, as vezes), mas fica 
indiferente a ela. Quando se realiza a lobotomia anteiior, 
alem do desaparec’imento do sofiimento, apresentam-se 
mudanpas profundas da personalidade e do poder de 
resolupao, assim como flutuapbes notaveis no carater dos 
pacientes. Talvez o sofrimento frente a dor seja realmente 
um fator importante na foimapao da personalidade. “So- 
frer e aprender a viver”, defmem alguns filbsofos. For 
outro lado, e possivel dissociar a sensapao de dor do 
sofiimento, assim como sao tambem diferentes a pena e a 
dor. 












Tabela 16>ll 

Caracteristfcas gerais da dor 


Expressao algica 

Caracterlstica 

Estrutura nervosa participante 

Sofrimento 

Aita magnitude 

Cortex pre-frontai 

Desagradavel 
(nao gosta da dor) 

Desprazer, rejeigao 

Sistema ifmbico; amfgdaia 

Alteragdes circulatorias 

Taquicardia; paiidez; 
hipertensao arteriai 

Resposta simpatico-adrenai 

Locus coemfeus 


Bradicardia; paiidez; 
hipotensao arteriai 

Nucieo do trato soiitario; 

Nucieo cardiomoderador buibar 

Modificagdes metabolicas 

t Giicemia; t acidos graxos 
t coiesteroiemia 

Resposta simpatico-adrenai 

1 Giucagon 

Estresse (alostase) 

Emergencia; antitiuxo 

Choque 

Sistema neuroendocrino-imune 


Febre (eventuai) 

Citocinas; nucieo pre-dptico 

Manifestagdes neurovegetativas gerais 

Xerostomia 

i Secregao saiivar 

Resposta simpatica; S-RAA 

Lacrimejamento 

t Secregao iacrimai 

1 Parassimpatico VII 

t Sede 

Correiagao com pressao arteriai 

Voiumeceptores hipotaiamicos 

Anorexia-nausea 

Correiagao com dor 

Hipotaiamo ventromediai 

I Coiecistocinina 

Vomito 

Correiagao com dor 

Nucieo emetico buibar 

Posigao antiaigica 

t Tonus posturai 

Formagao reticuiar ativadora 

Retirada 

Refiexo de retirada; 
protegao ou fuga 

Refiexo segmentar; 
intersegmentar ocasionai 

Diurese 

Oiiguria; t osmoiaridade 

1 Simpatico; t S-RAA 

I A-VP hipotaiamica 

Peie paiida, fria 

Vasoconstrigao; sudorese iocai 

Efeito simpatico-adrenergico 
e simpatico-coiinergico 



Substancias vasoativas 

Pupiia 

Midrfase 

Miose (eventuai) 

Simpatico 

Parassimpatico III; endopidides 

Vocaiizagao doiorosa 

Ai; gemido; choro; pranto 
Lamentagao 

Hipotaiamo posterior 

Nucieos basais 

Facies doiorosa 


Hipotaiamo posterior 

Nucieo da base 

Comportamento 

isoiamento; agressividade 
(eventuai); atengao peia dor 

Cdrtex pre-trontai 

Formagao reticuiar mesencefaiica 

Insonia 

Nao conciiia nem mantem o sono 

Formagao reticuiar mesencefaiica 


S-RAA - sistema renina-anf|iotensina-2-alclosterona; A-VP - arginina-vasopressina (ADH, hoiTninio antidiuretico). 
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Fig. 16-6 -Inervagao cutanea da cabega e pescogo. Ramos ilo V par. Existem sobreposigoes dos territorios medulares cervicais 
(C2-C5), mas muito limitadas das tres divisoes do trigemio (ramos oftalmico, maxilar e mandibular). 


2. Emotividade de origem limhica 

Alem do estado afetivo, a afligao, apresentam-se tam- 
bem junto com a sensagao dolorosa mudangas na emotivi- 
dade geral do paciente. O paciente com dor torna-se mais 
sensivel, confere importancia as vezes e?«gerada (ou redu- 
zida) a fatores colaterais a dor. Isso pode ser devido a 
ativagao do sistema (e cortex) limbico (sisteroa cortico- 
limbico ou coitico-mesolimbico) nas condugbes lentas da 
dor (dor protopatica), atiav^ de conexbes duetas ou 
indiretas do talamo intralaminar com as diferentes estiutu- 
ras limbicas. Talvez a vocalizagao (choro, lamento) tao 
caracteiistica da dor tivesse a mesma inteipretagao, mas 
pelas ligagbes com centres motores hipotaltoicos. 

3. Rea^oes neurovegetativas 

Expressadas tanto no aparelho respiratoiio (hiper- 
pneia), quanto circulatoiio (vasoconstiigao cutanea, taqui- 
cardia, bipeiteusao arterial), e digestbiio (diminuigao glo¬ 
bal da motilidade e secregbes digest]vas), como tambem 
nos olhos (modificagbes do diametro pupilar, hcrimeja- 
mento) etc. Obseivam-se mudangas endociino-metaboli- 
cas, como hiperglicemia (pelo incremento da Xsowl e tumo- 
\er da adrenalina e do coitisol) e aumento da concentiagao 
dos addosgraxos livres nas dores prolongadas, em especial. 

As modificagbes gerais obseivadas no sistema neivoso 
autbnomo sao ocasionadas de modo preferential pela 
ativagao do sistema simpatico, a paitir dos nucleos hipo- 
talamicos (hipotalamo posteiior), incluindo o loois coeni- 
Iei45, como ponto inicial da resposta. A resposta simpatica 
e mais ou menos dispersa, mas modulada segundo o 
influxo que chega ao hipotalamo, pela agao do sistema 
limbico e da foimagao reticular diencefalica. 


O aumento da secregao de ACTH (adrenocor- 
ticotrofina), que se apresenta nos estados dolorosos, espe- 
tialmente os mais prolongados, segundo alguns autores, 
e tambem efeito da agao da adrenalina no nivel do 
hipotalamo, masprovinda do locus coendeus, o que provo- 
caiia a liberagao de CRH correspondente (hoimbnio 
liberador de corticotrofina). Porem, e mais provavel que 
se trate de uma extitagao do nucleo magnocelular para- 
ventiicular hipotaltoico por fibras adrenergicas oiigina- 
das em diversas estiuturas neurais atingidas pelas aferen- 
cias dolorosas. 

4. Rea^do de alerta f rente ct dor 

E um fato bem conhecido que a dor ''chama a aten- 
gao” sobre si mesma. Isto e motivado pela intensa ativagao 
da foimagao reticular ativadora ascendente, ou Sistema 
Ativador Reticular Ascendente (SARA), mas tambem da 
facilitadora descendente. 

Quando a foimagao reticular e ativada por impulses 
aferentes de alta frequencia, provindos dos impulses 
deteiminados pela somagao temporoespatial das ctiulas 
T na medula - conduzidos atraves do feixe esp'motaltoi- 
co-reticular - estimula o talamo medial e a foimagao 
reticular diretamente, provocando uma at ivagao ou difu- 
sao dessa estiutura com o e^eigero (ou comego) do estado 
de vigil’ia. O paciente que tern dor nao pode doimir a noite 
ou acorda facilmente; durante o dia, preocupado com a 
sua dor, tambem nao pode doimir. 

A “chamada de atengao'' para a dor parece ser o efeito 
da estimulagao da foimagao reticular talamica, que seleti- 
vamente excita regibes especificas e limitadas do cbitex 
cerebral (cbitex somestesico 11). 
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5. Resposta motor a 

A estimulagao ampla da foimagao reticular descen- 
dente facilitadora, pela agao direta dos impulsos aferen- 
tes — atraves ou nao do talamo — participa da manuten- 
gao de uina deteiminada postura ou posigao antialgi- 
ca, com exagero do tonus muscular esqueletico, que 
leva a deteiminada atitude muscular ou mantem uma 
posigao segmentaria especifica. A resposta muscular, ou 
melhor, motora, frente a dor, nao so seria o resultado da 
estimulagao da foimagao reticular pelo sistema inespe- 
cifico da dor, como tambem da ativagao do cortex 
somestesico devido a sua estimulagao preferencial; alem 
disso, faz parte do conjunto de reflexos defensivos 
medulares, como o reflexo de flexao ou de retirada. O 
aumento do tonus motor poderia ser inteipretado como 
fenomeno defensivo, porquanto a imobilidade leva a 
menor excitagao dos mecanorreceptores envolvidos na 
nocicepgao. 


Substancias qufmicas do SNC 
que participam da sensa^ao dolorosa 

Nos ultimos anos tern sido publicadas muitas pesqui- 
sas relativas a agao de substancias quimicas, de natureza 
vaiiada, que paiticipam da patogenia da dor. Essas subs¬ 
tancias sao elementos que agem no nivel central, ou seja, 
sao produzidas, liberadas e destiuidas nas sinapses do 
sistema neivoso central. Nao estao englobadas, assim, as 
substancias que localmeiite estimulam os quimioireoep- 
tores, como bistamina e plasmacininas. As substancias agora 
mendonadas podem agir como neurotransmissores, 
seja por agao neuroparaciina, ou seja, localmente, em 
relagao a fonte de produgao (substancias paraciinas de 
tecido neivoso), ou poragaoneuroenddciina, isto e, como 
hoimonios que circulam pelo sangue com poder de agao 
em tecidos afastados de sua origem. 

Papel dos peptideos gastrointestinais 

Sob este nome impropiio engloba-se um conjunto de 
hoimonios de natureza peptidica que sao produzidos no 
nivel do trato gastrointestinal, em celulas mais ou menos 
especificas da mucosa, e tambem no sistema neivoso 
central, espec'ialmente nas estiuturas cerebra'is. Entre 
estes hoimonios, vale a pena sahentar os que se seguem. 

Neuroiensina 

Hoimonio que, quando liber ado no cerebro, produz 
sensagao dolorosa em terminagoes axonais pouco preci- 
sas. Alem de possuir fungoes no trato gastrointestinal 
(como aumentar a motilidade do fundo gastiico e ileo e 
diminui-la no duodeno), incrementa a secregao endocii- 
na do pancreas e produz intensa vasodilatagao e aumento 
da peimeabilidade vascular. Sua agao neurologicapodeiia 
ser a mais impoitante, porque age como neurotransmissor 
polipeptidico, produzindo hipoteimia e exagerando a 
liberagao de ACTH, ESH, GH e prolactina. 


Taquidninas; Substdncia P 

Hoimonio liberado no SNC nas teiminagoes aferentes 
sensit'ivas da dor, mas tambem de tato e temperatura. 
Acredita-se que este hoimonio paraciinamente produzi- 
lia as sensagoes correspondentes, entre elas a dor. Ade- 
mais, a substancia P tern fungao digestiva, aumentando a 
motilidade gastrointestinal, a secregao exdciina pancrea- 
tica e estimulando muito seletivamente a secregao salivar; 
libera histamina dos mastdcitos e tern efeito natiiuretico, 
limitando a reabsorgao do sodio no tubulo proximal renal. 

Bomhesina 

Hoimonio que age de modo diverso das substancias 
anteiiores, pois seu efeito e analgesico, ou seja, limita a 
sensagao dolorosa. Tambem e liberado no cerebro; seus 
efeitos sao neutralizados pela naloxona, fazendo suspeitar 
que seu mecanismo de agao opere atraves das morfinas 
endogenas. Ademais, tern efeitos no trato digestivo, como 
acentuando a contragao do piloro e do esfincter ileocecal, 
a diminuigao da motilidade intestinal, a estimulagao da 
secregao de vaiios hormonios gastrointestinais, (como 
gastfinaecolecistocinina) e, finalmente, redugao da secre¬ 
gao de VIP (peptideo vasoativo intestinal). 

Modu lagao da dor 


A dor deteiminada pelo sistema de agao da dor ou, 
simplesmente, nociceptivo, pode ser modulada, ou seja, 
expeiimentar modificagoes adaptativas que tomem a sen¬ 
sagao nociceptiva mais flexivel, no sentido de atenua-la ou 
exagera-la, de acordo com os propdsitos que visa a noci¬ 
cepgao concebida como mecanismo basicamente prote- 
tor. 

A modulagao nociceptiva e efetuada por mecanismos 
di versos que integram o designado sistema antinodcep- 
tivo, que opera em di versos niveis do neuroeixo. 

Sistema antinociceptivo 
perifenco ou de entrada 


A estimulagao nociceptiva da pele evoca impulsos 
neivosos que sao transmitidos a trfe sistemas medulares: 

1) Substancia gelatinosa (de Rolando) local]zada 
no como dorsal ou posteiior (laminas 2 e 3). 

2) Sistema da coluna dorsal, cujos axonios projetam 
o impulse para os centros supeiiores. 

3) Celulas T do como dorsal (laminas 4 e 5), que 
tambem constituem a primeira fase da transmissao central 
ou de agao nocicept iva. 

Pela coluna dorsal e transmitido o padrao aferente 
que, pelo menos parcialmente, ativa os processos centrais 
reguladores da sensagao dolorosa. 

A sensagao de dor e deteiminada pela agao com- 
binada e modulada desses tres sistemas medulares descii- 
tos, cujo conjunto deteimina a chamada porta de contro- 
le da entrada da dor, segimdo a teoria exposta por 
Melzack e Wall. Segundo estes autores, baseados em 
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expeiiencias propiias e pela analise ciitica de obseivagoes 
e pesquisas psicologicas, fisiologicas e neuroanatomicas, 
existiiia um sistema de controle das aferencias dolorosas 
no mvel medular, de foima que os impulsos dolorosos que 
saem deste compaitimento seiiammoduilados nessa mes- 
ma poita de entrada (Fig. 16-7). 

Na substancia gelatinosa existem pequenas celulas 
que foimain uina unidade fancioual ao longo da espinha. 
Essas celulas estao ligadas entre si por cuitas fibras de 
associagao, como tambto por outras fibras mais compii- 
das, coirespondentes ao trato de Lissauer. As fibras de 
associagao da substancia gelatinosa nao se projetam para 
fora do como posteiior, e aparentemente tern como 
finalidade modular a atividade sinaptica dos impulsos 
neivosos aferentes que se dirigem as celulas centrals 
sensoiiais. Essas pequenas celulas Rassociativasacham-se 
nas camadas 2 e 3 da substancia gelatinosa e recebem o 
iufluxo aferente ou influxo atraves das fibras que entram 
na medula (aferentes sensoiiais), e tern— ao mesmo tempo 
— um fluxo de saida atraves de suas conexoes com as 
grandes celulas T das camadas 4-5. 

As fibras grossas de condugao rapida sao muito efetivas 
ao ativar as celulas T, pelo menos no comego da estimula- 
gao nociceptiva; mas, logo apos, esse efeito e reduzido por 
um sistema de regulagao iipo feedback negativo (retroali- 
mentagao negativa) mediado pelas celulas pequenas da 
substancia gelatinosa (celulas R). Ao contraiio, as fibras 
finas de condugao lenta (fibras C) ativam um Jeectack 
positive (retroalimentagao positiva), pelo que e?«geram 
os efeitos dos impulsos que chegnm as celulas T. A 
atividade das celulas da substancia gelatinosa modula 
assim o potencial de membrana das fibras teiminais aferen¬ 
tes; e basicamente um tipo de controle pre-sinaptico. 


Dessa foima, as fibras grossas aferentes chegam ate o 
como dorsal (lam'mas 4 e 5), onde ficam as celulas T, que 
excitadas, descairegam seguindo a via centripeta. As 
mesmas fibras grossas, alem disso, enviam impulsos cola- 
terais, facilitando a agao da substancia gelatinosa (laminas 
2 e 3); atraves das fibras cuitas, as cdulas gelatinosas 
inibem pre-sinapticamente a atividade das celulas T. 
Enquanto isso, as fibras finas (C) enviam tambem estimu- 
los excitatoiios diretos as celulas T, embora sejam de 
condugao lenta e de adaptagao nula. As mesmas fibras 
delgadas, ao mesmo tempo, inibem a agao das celulas da 
substancia gelatinosa de Rolando, diminuindo a inibigao 
pre-sinaptica nas celulas T, o que finalmente vai deteimi- 
nar uma facilitagao pre-sinaptica, pelo desequilibiio pre- 
sinaptico deteiminado pela fungao da substancia gelati¬ 
nosa. 

A medula e peimanentemente bombardeada pelos 
impulsos neivosos que chegam, ainda que aparentemente 
nao haja estimulagao coirespondente na peiifeiia. Essa 
estimulagao sensoiial aferente e realizada atraves das 
fibras finas mielinicas, ou amielinicas. Pela caracteiistica 
da sua adaptagao lenta e pela sua atividade predominan- 
temente tonica, as fibras aferentes mantem uma relativa 
posigao de abeitura no sistema do controle da entrada na 
medula. Agoia, quando se aplicaumestimulo a pele, produz- 
se aumento do numero de unidades receptor-fibras excita¬ 
das, com o que se acrescenta a infoimagao sensoiial para 
o cerebro, aumentando tambem as fibras grossas estimu- 
ladas, o que representa um aumento relativo maior destas, 
em relagao as fibras delgadas. Dessa maneira, quando um 
estimulo de pressao leve e aplicado a pele (especialmente 
de foima biusca), os impulsos predominantes transcor- 
rem pelas fibras grossas, que, alto de estimular as celulas T, 
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Fig. 16-7 - Diagrama da teoria da porta ile controle meilular, segundo Melzack e Wall, 
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fecham a porta de entrada pela estimulagao da substan- 
cia gelatinosa de Rolando, que, assim, inibe pre-sinaptica- 
mente as celulas T. 

Quando a estimulagao da pele e prolongnda, as fibras 
grossas (A) comegam a se adaptar, produzindo-se agora 
um aumento relativo das fibras delgadas (C). A porta de 
entrada e novamente aberta, aumentando o fluxo de 
saida das celulas T. Se a atividade basal das fibras grossas 
e elevada aitificialmente, por exemplo, pela vibragao ou 
coceira, voltam as unidades receptor-fibras a ser excita- 
das, fechando-se novamente a porta medular. 

Os efeitos das fibras grossas e finas tendem a contra- 
agir, fazendo com que o efluxo das celulas T seja modu- 
lado localmente, pelos mesmos impulses que chegam a 
medula. 

Segundo Melzack e Wall, os efeitos da baireira modu- 
ladora evocada pelos estimulos na pele estao deteimina- 
dos por: 

a) numero total de fibras ativadas e frequmcia dos 
impulses neivosos transmitidos. 

b) balango entre as estimulagoes das fibras delgadas e 
das grossas. 

Dessa foima, o efluxo das celulas T pode difeiir (e 
muito) do influxo (fluxo de entrada) que converge a elas 
proveniente das fibras peiifeiicas. Existem, alem disso, 
fatores anatomicos na disposigao das fibras aferentes que 
deteiminam a localizagao e extensao das teiminagoes 
centrals das fibras, o que influi na somagao temporal e 
espacial (ou integragao) n a baireira de chegada ^ celulas T. 


Exemplo da influencia espacial na baireira medular e a 
modificagao do limiar de excitagao dolorosa de umbrago, 
quando se aplica nele um cheque 100 ms depois de te-lo 
feito no outro brago; este novo cheque ''facilita’' a excita¬ 
gao do outro lado, fato que se pode explicar pela somagao 
espacial no nivel da poita de entrada medular. 

Pode-se concluir que o sinal que engatilba a sensagao 
e a resposta dolorosa ocoire quando o efluente das 
celulas T atinge ou excede o nivel ciitico, deteiminado 
pela barreira aferente que chega as mesmas celulas T, 
modulado pela sabstancia gelatinosa. Iniciam-se os siste- 
mas de agao da dor e antinoaceptivo (Eig. 16-8). 

Sistema antinociceptivo central 

Melzack e Wall deteiminaram tambem que a modula- 
gao do efluxo das celulas T nao somente e produto das 
aferencias perifeiicas, mas tambto esta sob a influencia 
de eferencias centrals. Ao que parece, essa regalagao 
supeiioT seiia bastante precoce e eficiente. Estados de 
ansiedade ou excitagao psiquica podem abiir ou fechar a 
porta de entrada dos influxes em qualquer paite da 
medula, enquanto outros estados podem agir mais locali- 
zada e seletivamente. For exemplo, um feiido grave de 
gaeira pode sentir pouca ou nenhuma dor pelos seus 
feiimentos, mas queixar-se amargamente por uma sim¬ 
ples pungao venosa ou, ao contraiio, ter dores intensas 
pelos feiimentos e nao sentir uma incisao c'uurgica feita 
sem anestesia (Figs. 16-7 e 16-8). 
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Fig. 16-8 - Sistema de controle da dor, de natureza central e medular. 
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Essa fungao controladora do sistema neivoso central e 
de origem cortical, como se pode demonstrar pelo con- 
dicionamento. Caes que recebem alimento imediatamen- 
te apos a aplicagao de um choque eletiico na pele respon- 
dem, depots de um certo tempo, frente ao choque- 
traumatismo, com salivagao, mas sem sinais de dor. Isso 
significa que o condicionamento e localizado (em rela- 
gao a fonte estimulante) e inibe o sistema de agao 
dolorosa antes que este seja ativado. 

Gragas a antecedentes expeiimentais, pode-se sugeiir 
que seja o sistema piramidal (Fig. 16-8) aquele que 
exerce essa fungao moduladora; mas o sistema piramidal, 
para ser ativado, precisa ser estimulado por impulses 
aferentes, os quais podem ser: 

a) Vias antero-lateraismedulares, oiiginadas no como 
dorsal que vao ate o nucleo ceivical, e logo ate o tronco 
cerebral, o talamo, e posteiioimente ate o coitex sensoiial 
11. Este sistema e rapido e tern relagao com campos 
receptivos pequenos, mas definidos. 

b) Sistema da coluna dorsal: as fibras A, grossas, alem 
de enviar fibras curtas a substancia gelatinosa, enviam 
ramos centrals compiidos diretamente para o nucleo da 
coluna dorsal. As fibras emergentes deste nucleo foimam 
o lemnisco medial, que fomece a via direta ate o talamo 
e o coitex somestesico (1 e 11). A infoimagao e tambem 
rapida (porem, um pouco mais lenta que a do sistema 
antero-lateral); a localizagao e muito precisa e nao e 
influenciada pela anestesia geral. Tradicionalmente, acei- 
ta-se que o sistema da coluna dorsal transmita discrimina- 
gao grosseira entre dots pontos, localizagao espacial, tato 
leve e vibragao. 

Ambos os sistemas seiiam os responsaveis pela ativa- 
gao do sistema de controle central, pois conduzem infor- 
magao precisa da natureza e localizagao do estimulo; alem 
disso, sua condugao sendo rapida, facilita-se tambem o 
controle veloz das fangoes centrals. Segundo algiins pes- 
quisadores, essa infoimagao sensoiial rapida podeiia ati- 
var processos seletivos centrais que influem na infoima¬ 
gao - que ainda esta chegando - pelas fibras de condugao 
mais lenta. 

Deve-se so acrescentar que a agao moduladora central 
parece ser do tipo de inibigao (ou ativagao) pos-sinaptica. 

Papel dos opioides endogenos 
na nocicep^ao 

Tambem chamados morfinas endogenas. Sao as 
substancias mais impoitantes que modulam a sensagao 
dolorosa e a resposta frente a dor. Agem atraves de 
mecanismos neuroparaciinos, neuroendociinos e neuro- 
transmissores (asencefalinas, especialmente, agiiiam atra¬ 
ves deste ultimo mecanismo). 


Conceito de opioides endogenos 

Em 1975, Snyder e Terenius identificaram uma fami- 
lia de substancias que se caracteiizam por ligar-se aos 
mesmos receptores celulares que os deiivados opiaceos 
(morfina), deteiminando, conseqiiientemente, efeitos 


similares a morfina. Estes compostos foram denomina- 
dos, no inicio, endorfinas ou morfinas endogenas. Vale 
a pena ressaltar a genialidade dos pesquisadores que 
oiientaram seus trabalhos em relagao a existencia de 
substancias fisiologicas que deveiiam ligar-se a receptores 
preexistentes, tendo, addentalmente, afinidade com dro- 
gas como os opiaceos. 

Como opioides endogenos podem-se citar, entre ou- 
tros as encefalinas (mete leu), que sao pentapeptideos, e 
a P-endorfina, de molecula maior, mas que contto a base 
peptidica Tyr-Gly-Phe-Met, que e a cadeia de uma ence- 
falina (met-encefalina). Alem destas, a casorfma, k)^otor- 
fina, dinorf ina e outras diversas substancias afins. Alias as 
endorfinas estao contidas na hipofise dentro de um hor- 
monio maior, na molecula do POMC ou precursor prd- 
opiomelanocortina, constituida por vaiios hoimonios, 
ACTH, MSH (hoimonio melanocito-estimulante) e P- 
lipotropina, e liberada em condigoes de violenda psiqui- 
ca ou fisica (estresse), circunstancias geralmente associa- 
das a presenga de dor. 

Receptores dos opioides endogenos (EO) 

Esses receptores podem ser classificados em vaiios 
tipos, de acordo com a sua afinidade k a met-encefalina. 
Sao (Ub, 8, e, K e cr, sendo os piimeiros dois os mais 
impoitantes sob o ponto de vista fisiologico e, tambem, 
faimacologico. Encontram-se em estiuturas ligadas a pa- 
togenia da dor protopatica ou epiciitica: sistema limbico 
(area pre-optica), cortex temporal, substancia cinzenta 
peiiaquedutal. Os de media afi nidade podem ser acha- 
dosno hipotalamo, talamo ventro-postero-lateral, coitex 
paiietal, alem de estruturas dos nucleos da base (nucleo 
caudado, puttoen). Contudo, tambto se encontram no 
hipocampo, no talamo postero-lateral, resto de coitex, 
hipofise e diversos nucleos sensoiiais. 

Essa distiibuigao dos receptores esta intimamente 
ligada a estruturas associadas a dor, fazendo acreditar 
que os opioides endogenos sejam fatores moduladores 
fisiologicos da dor. As endoifinas interagem com outros 
neurotransmissores, produzindo seus efeitos: dim’inuir a 
liberagao de noradrenalina, dopamina e acetilcolina, como 
tambto bloquear os receptores da acetilcolina e glutami- 
na. Atraves desses mecanismos, podeiiam interfeiir em 
vaiias fungoes do SNC. 

A^ao dos opioides endogenos 

Poder-se-iam considerar estes como fatores analgesi- 
cos fi siologicos que tern como fungao modular a dor em 
di versos niveis do sistema neivoso central. Pesqu isadores 
da China Popular demonstraram, em coelhos submetidos 
a produgao de dor por queimadura, que ha um aumento 
da taxa de endorfinas no liquor, o que e substancialmente 
exacerbado quando o animal e tratado com acupuntura, 
que diminui a dor (avaliada pela menor resposta motora). 
O efeito analgesico (ou anestesico) produzido pela aplica¬ 
gao de acupuntura e supiimido pela naloxona, droga 
antagonista das endorfinas. 
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O efeito das endoifinas aparentemeiite nao e tonico, 
porque se um animal de expeiimentagao for tratado com 
naloxona, nao se apresentara hiperalges'ia. Isso significa 
que as endorfinas sao produzidas somente quando ha 
excita^ao dolorosa. Poroutro lado, suameia-vida ecuita 
(so minutos ou menos) e, em geral sua agio ]imita-se aos 
pontos onde sao produzidas ou liberadas. 

Deve-se acrescentar que os opidides endogenos tern 
ainda uma fungao amnesica (que talvez seja a mais 
impoitante). Assim a naloxona melhora a memdiia e a 
morfina depiime a memoiia. Isto fisiologicamente parece 
ser impoitante, dado que em casos de agressao as endor¬ 
finas, alem de reduzir a dor, fazem com que ela tenda a ser 
esquecida. Em alguns tipos de dor, esse fendmeno e muito 
c]aro, como ocorre na dor do paito, em que dificilmente 
a paituiiente, depois do paito, pode definir o que sentiu 
durante este estado fisiologico. 

Se a dor se apresenta na agressao, o que representa 
alostase, e acompanhada demudangas endociinasimpor- 
tantes, como hipersecregao de hoimdnio de crescimento 
e prolactina (caracteiisticas da alostase). As endoifinas 
liberam esses hoimdnios; portanto, desempenham im¬ 
poitante papel na patofisiologia da agressao e da dor. 

Modula^ao quimica da 
dor na porta de entrada 

Como foi especificado anteiioimente, de acordo com 
0 postulado de Melzack e Wall, existiria um sistema 
modulador no nivel da porta de entrada da dor, seja 
medular ou pontina (para o tiigemio). Apos o conheci- 
mento de que neurotransmissores que deteiminam dor 
reduzem a intensidade dolorosa,Jessel e Iversen deteimi- 
naram que certos neurotransmissores agem na modula- 
gao da dor na porta de entrada da nocicepgao. Desse 
modo, as fibras que conduzem impulsos dolorosos (fibras 
A e C) liberam a neurocinina, substancia P, na sinapse 
com a celula T localizada nas laminas 4 e 5 do como dorsal 
da medula. Assim, ao ser estimulada a cdula T, inicia-se 
a via ascendente condutora da dor (ver Fig. 16-9), porem, 
poT outro lado, os neuronios localizados na substancia 
gelatinosa de Rolando (celulas R), situados nas laminas 2 
e 3, liberam encefalinas (met- e leu-encefal'mas) demodo 
que, ao sinaptar com as celulas T, os teiminais das fibras 
nociceptivas reduzem a liberagao de substancia P, isto e, 
diminuem a intensidade da liberagao do neurotransmis- 
sor algesico por um mecanismo de inibigao pre-sinapt’ica. 
Desse modo, a cdula R da substancia gelatinosa se com- 
poita como um neuronic modulador de natureza ence- 
falinergica ou opioergica (Fig. 16-10). 

Inf luencias antinodceptivas 
supramedulares 

Ex'istem diversos sistemas neivosos supeiiores capa- 
zes de modular a sensibilidade nociceptiva que, de con- 
junto, podem ser designados por sistema antinociceptive 
central ou supramedular. 


Efeitos analgesicos de 
origem cortical 

Atraves de estimulagao do coitex sensoiio-motor, da 
area S2 e do coitex orbittoo do gato, como tambem por 
estimulagao das circunvolugoes pre e pos-centrais no 
macaco, tern side possivel provocar efeitos inibitdrios 
sobre a atividade de alguns neuronios do como dorsal da 
medula. Nao se sabe ainda se se efetua atraves das fibras 
coitico-espinhais (piramidais) ou por estiuturas do tron- 
co cerebral. Tampouco se sabe qual seiia o neurotransmis- 
sor causante desse efeito modulador. 

Efeitos analgesicos por 
estimulagao da substancia cinzenta 

periaquedutal 

Foi demonstrado por Reynolds que a estimulagao 
eletiica da substancia cinzenta peiiaquedutal do mesence- 
falo - que se local iza ao redor do aqueduto de Silvio - 
produz um alto nivel de analgesia, com o qual e ate 
possivel praticar ciiurgias sem recoirer ao uso de analge¬ 
sicos ou anestesicos. Nao sao, devido a redugao da ativi¬ 
dade dos neuronios do como posteiior, relacionados com 
aqueles chamados neuronios nociceptivos da medula ou 
dos nucleos do tiigemio. 

Os efeitos antinociceptivos da porgao ventral (que e 
a mais importante) da substancia cinzenta peiiaquedutal 
sao bloqueados, supiimindo a atividade dos neuronios 
serotoninergicos. Dai, confere-se a este neurotrans- 
missor o efeito analgesico fundamental do sistema me- 
sencefalico. 

Efeitos analgesicos 
do nucleo magno da rafe 

A estimulagao do nucleo magno da rafe induz depres- 
sao pronunciada dos neuronios do como posteiior da 
medula, tanto por mecanismo pre como pos-sinaptico. O 
neuTOtransmissor envolvido tambem seiia a serotonina, 
no entanto, parecem participar fibras de natureza nora- 
drenergica, mas oiiginadas no locus coemleus. Demons- 
trou-se, alem disso, que, aparentemente, a substancia 
gelatinosa peiiaquedutal agiiia primaiiamente sobre os 
neuronios do nucleo magno, de modo que o trato rafe 
medular seiia verdadeiramente a via final comum para a 
atividade antinociceptiva. 

Todavia, alem do papel importante da agao analgesica 
da serotonina e da noradrenalina, tanto da substancia 
cinzenta como do nucleo magno da rafe, existe grande 
quantidade de neuronios encefalinergicos e de receptores 
opidides, que, alem de outras fangdes, representariam um 
papel relevante na inibigao ou controle da dor. Analisar 
Fig. 16-11. 

Outros sistemas descendentes auto-analgsicos iniciam- 
se no nucleo paragiyntocelular, que tambem atraves de 
fibras noradrenalinergicas excitam os neuronios modula- 
dores R. 
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Fig. 16-9 - Representagao esquemalica simplificada dos sistemas especifico e inespedfico determinantes da dor. 


Sistema de agao da dor ' 

OfluJiode impulsosaferentes queeniErgedas celiiksTou 
efliixo significa um con junto de elementos que vao deteimi- 
nar a agAo da dor: sensagAo e lesposta feice a dor (Rg. 16-8). 

Nao € possivel falar de urn centre da dor; este e so uma 
fiegAo, pois o c^rebro todo seria centro para a dor. 

Ora, estudando os potenciais de agio evocados pela 
iryegao de bradicinina em diferentes niveis e estiuturas do 


sistema nervoso central, acha-se que omaior aumento das 
descargAS unitArias € deteiminado na parte medial do 
tAlamo, mas, tamb^m, na formagao reticular (da ponte 
e do bulbo), mas nao no edrtex. 

Ervin e Mack, praticando lesoes estereotaxicas a procu- 
ra de alMo para a dor patolPgica, tem enfatizado a necessi- 
dade de destruir bilatetalmente o sistema intralaminar 
medial do tAlamo, conferindo tamb^m ao talamo anteiior 
importAncia na produgAo da dor cential ou psiquica. 
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Dessa foima, pode-se estabelecer que diveisas estiutuias 
neivosas centrals paiticipam na deteiminaQao da sensagao 
de dor e da sua exteiioiizagao: estiuturas do talamo, 
sistema limbico, hipotalamo, foimagao reticular do tronco 
do encefalo, coitex paiietal e frontal, assim como areas que 
gaardam relagao com as caractensticas motoras da se- 
quencia do comportamento doloroso. 

A excitagao dolorosa de um dente resulta da eventual 
estimulagao de cinco diferentes vias cerebrals no tronco 
do encefalo; duas projetam-se areas 1 e 11 do coitex 
soinatossensoilal, enquanto o resto ativa a formagao 
reticular e o talamo, como tambem o sistema limbico. 
Parece, assim, que a descarga das celulas T atlngiila tanto 
areas afetlvas como sensoilais. 

Existe, em geral, certo acordo em aceitar a existmcia 
de dots sisteroas na condugao central supeiior da sensagao 
dolorosa: um sistema especifico, ou seja, relacionado 
com a sensagao dolorosa propiiamente dlta, e outro 
inespecifico, relacionado sobretudo com a resposta psl- 
corganica frente a dor (Figs. 16-8 e 16-10). 


Sistema especifico da dor 

Esta constituido por frbras de condugao rapida, loca- 
lizadas nos tratos posteiiores e laterals da medula, que 
chegam ate os nucleos ventro-postero-laterais do tala¬ 
mo (talamo somatico - Eig. 16-9). 

As caracteiisticas deste sistema sao suas fibras grossas 
e rapidas, as poucas sinapses e sua chegada a pontos 



Fig. 16-10 - De acordo com o esquema de Melzack e Wall, a 
modulagao ila dor na porta de entrada meilular (ou pontina) pode 
ser interpretada com basena liberagao de substanclas i|uimicas 
algesicas, como a substancia P, liberada nas terminagoes das 
ilbras A-y e C, mas controlada pre-sinapticamente pela agao da 
encefalina liberaila dos axonios originados nas celulas R, da 
substancia gelatinosa de Rolando, i|uefunciona como neuronio 
modulador encefalominergico estimulado pelas fibras grossas 
(A-6) e aiiuelas ilbras originadas em centros supen’ores, como a 
substancia cinzenta peiiaiiuedutal e nucleo paragigantocelular, 
alem do nucleo magno da rate (vias serotoninergicas). 


especificos do talamo e depois tambem ao cortex so- 
mestesico. Teiia especial impoitancia na regulagao da 
porta de entrada medular, pelas sinapses que ocoirem em 
diferentes niveis e, assim, contiibu’uia para a filtragao do 
influxo sensoiial. 

O nucleo ou nucleos ventro-postero-laterais do tala¬ 
mo constituem o chamado talamo somatico, pois sao 
fundamentals no reconhea'mento da sensagao (dolorosa). 
Porem, Poggi e Mountcastle dao impoitancia ao nucleo 
posteiior do talamo ventrolateral, perto dos nucleos geni- 
culados, pois seiia uma regiao ligada com a area sensoiial 
secundaiia (area 11 do lobo paiietal). Esta area constituiria 
aquela mais relacionada com a percepgao da dor, em 
especial da dor chamadaepicritica, fina, discriminativa, 
rapida. Com base justamente na sensagao de um tipo 
deteiminado de dor, predominantemente rapida, foi enun- 
c'lada ha alguns anos, por Goldscheider, a teoria do 
padrao da dor, pela qual existiiia um s istema de condu¬ 
gao rapida (especifica), que inibiiia a transmissao sinapti- 
ca, e um sistema de condugao lenta, que levaiia o sinal 
da dor. Esses dbis sistemas sao identificados, respectiva- 
mente, como epicritico e protopatico (Head), ou rapido 
e lento (Lewis), ou filogeneticamentenovo e velho (Bishop) 
ou mielinizado e amielinico (Noordenbos). Segundo a 
teoiia do padrao doloroso, se predominar o sistema 
vagaroso sobre o rapido, o resultado seiia a sensagao 
protopatica, ou dor lenta e difusa (como queimadura). 
Porem, isso significaiia que a dor rapida representaria 
tambem um s'lstema modulador do influxo transmitido 
pelo sistema lento multissinaptico. 

Quando o sistema especifico da dor e excitado, a 
sensagao deteiminada e epicritica, ou seja, a sensagao 
dolorosa precisa, definida, discriminativa, que locali- 
za perfeitamente a dor, define sua intensidade e variagbes, 
identifica as caracteiisticas da sensagao (por exemplo, 
queimante, pulsatil, opressiva etc.). A dor de oiigem 
dentaiia coirespondeiia basicamente a esse tipo de dor. 
Em geral, as estiuturas ineivadas pelo neivo tiigemio, 
quando lesadas, excitam o sistema especifico de agao da 
dor. Por este fato, chama-se tambto este sistema de 
Sistema Neo-espinotrigemio-talamico (SNETT), por- 
que coiresponde a um sistema filogeneticamente novo, 
que se oiigina na medula ou no tiigemio, que ingressa no 
sistema neivoso central no nivel da ponte (ver vias de 
tiigemio). Todas as fibras deste sistema chegam ao talamo 
ventro-postero-Iateral, onde e deteiminada a sensagao 
dolorosa. Em geral, o SNETT transmite a sensibilidade 
dolorosa cutanea e mucosa supeifi.cial (Fig. 16-9). 

Sistema inespecifico da dor 

Este sistema, segando a concepgao do padrao doloro¬ 
so, coirespondeiia aquele que determinaiia a sensibilida¬ 
de protopatica, dor lenta e difasa (Fig. 16-9). 

Aschamadasvias lentas da dor sao fundamentalmente 
multissinapticas e, portanto, sensiveis a anestesia e a 
fadiga sinaptica. Apresentam o fenomeno da convergen- 
da das multiplas aferendas. Suas sinapses sao do tipo 
axodendiitico, diversamente do sistema da dor epiciitica 
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Fig. 16-11 - Diagramagao acerca da hipotese de Head em 
relagao a §eragao do mecanismo da dor referida, Esi|ueinatica- 
mente a distribuigao metamenca dos dermatomos. Em A, etapa 
precoce embrbnaria, as aferencias cutaneas e viscerate iniciam- 
se no mesmo metamero 3, confluindo no mesmo nivel do sistema 
neivoso. Em B, fase mais evoluida ontogenicamente, a viscera 
passa a focalizar-se no derm^omo 5, mas sua confluencia de 
aferencias sensitivas continua no dermatomo 3, pelo que os 
estimutos produzidos em 5 sao localizados como sensagoes 
provindas do dermatomo 3, 


em que predomina a sioapse ou teiminagao axossomatica. 
O sistema inespecifico teimina oa piimeira camada da 
supeificie coitical (cortex somestesico 1 e 11), enquanto o 
sistema especifico o faz piimordialmente na quaita cama¬ 
da coitical. 

Embora o s’lstema inespecifico tambem possua quali- 
dades reguladas do influxo sensoiial, sua f ungao piincipal 
seiia a infoimagao lenta, gradativa e prolongada da dor e 
deteiminagao, atraves das suas conexdes com estiuturas 
ligadas a resposta a dor. 

O sistema inespecifico e muito mais difuso que o 
especifico, e pelas vias espinotalamicas conduz impulsos 
que chegam, por uma paite, ate o talamo somatico, mas a 
maioiia vai ate o talamo medial ou intralaminar e 
tambem difusamente a substancia ou formagao reticular 
mesencefalica; uma pequena parte das fibras chega tam¬ 
bem diretamente ao sistema limbico. A paitir das estiutu¬ 
ras indicadas (talamo medial e formagao reticular), espa- 
Iba-se a estimulagao para o cortex limbico e frontal, 
hipotalamo e nucleos relacionados com atividades moto- 
ras especificas (choro e outras expressdes facials que se 
apresentam na dor). 

O sistema inespecifico da dor deteimina a dor protopa- 
tica, pouco definida, nao discrimiriativa, em que uao 
podem ser perfeitamente avaliadas a localiaagao, a intensi- 
dade, a evolugao sensoiial e as caractensticas da dor. 
Coiresponde, em geral, a sensib ilidade dolorosa visceral, 
ou das estiuturas profundas. Revisar Fig. 16-10.0 sistema 
inespecifico e reconhecido tambto como Sistema Paleo- 
espinotalamico (SPET), porque e antigo na escala onto e 
filogenica, oiigina-se apenas na medula e suas fibras sinap- 
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tarn com nucleos mais ou menos especificos do talamo in¬ 
tralaminar. Esse tipo de dor acompanba-se de uma intensa 

reagaoneurovegetativa, emodonafimotorae condutuaL 


Consideragoes acerca de 
determinados tipos de dor 


Entre estes, vale a pena comentar as segaintes sitaagoes, 
estimadas fundamentals na Clinica Humana. 

Dor referida ou inferida 

Geralmente origina-se nas visceras. Este tipo de dor e 
mais frequentemente obseivado quando ha inflamagao, 
hipox’ia, distensao ou contragao excess!va de uma viscera 
oca. Acontece na apendicite aguda, na qual, no inicio do 
processo, a dor se localiza numponto diferente, afastado 
daquele onde se encontra o apendice veimicular, pois e 
refeiida ao epigastiio (bocado estbmago). Algo similar ocoire 
na cobca hepatica, por lesao da vesicala biliar, bavendo 
tambto dor no epigastiio ou ombro direito; na colica renal, 
onde ha dor genital; na isquemia do miocardio, com dor 
retroestemal, inadiada ao pescogo, mandibula, face interna 
do brago esquerdo e ate mesmo do dedo minimo. 

O mecanismo da dor refeiida foi explicado por Head, 
pela disposigao metammca embriologica em que cada 
dermatomo ou segmento tiansversal da pele e ineivado 
pelas fibras aferentes dorsals que, simullaneamente, 
inervam o esbogo visceral coirespondente ao mesmo 
deimatomo. Pela evolugao ontogenetica, as visceras se afcs- 
tam do derrnatomo, conservando, por to, sua ineivagao oii- 
ginal. AssLm, as entradas das aferendas da pele e das aferto 
das vi sceiais continuam a ocoirer no mesmo ponto de en tra- 
da na medula espinhal. E a convergencia cutaneo-visceral 
no neuronio esp'mhal. Segundo Head, a pele tern repre- 
sentagao neuronal muito maior que as visceras do seu 
deimatomo e, por consegainte, tambto maior expeiien- 
da sensoiial (somesttoca). Porem, quando houver uma 
estimulagao visceral (por inflamagao, distensao etc.) au- 
mentam as descar gas dos estimulos da viscera que chegam 
a mesma via final medular, podendo ser inteipretados nos 
centros supeiiores como provenientes da pele do deima¬ 
tomo correspondente (pele do epigastiio, por exemplo, 
no caso da apendicite agada); ver Fig. 16-11. Segundo 
Melzack e Wall, tanto a dor refeiida como a dispersao da 
dor ou engatilhamento da dor pela estimulagao de pontos 
distantes podem ser inteipretados pela teoria da porta de 
controle medular. As celulas T tto um campo receptivo 
restiito, que pode ser chamado “campo noimal”; existe, 
alto disso, um influxo monossinaptico difuso, amplamen- 
te espalhado pela estimulagao de aferencias distantes. Esse 
influxo difuso e noimalmente (ou basalmente) inibido 
pelos mecanismos de controle da entrada pre-sinaptica. 
Porem, o influxo “afastado” pode engatilhar, se for muito 
intenso (somagao temporoespadal), ou ainda, pode mudar 
o nivel de controle da poita de entrada (falha a inibigao), 
aumentando as entradas ao sistema de agao da dor. 

A facilitagao das entradas determina o efluxo das 
celulas T “refeiidas” pelo ponto da integragao sensitiva 





























medular (a convergencia ocoire justamente nas laminas 
4-5). Reforga essa inteipretagao da dor ref eiida o uso bem- 
sucedido da anestesia local, no sitio onde a dor e referida 
(por exemplo, epigastiio na col'ica biliar), que e uma 
manobra que pode supiimir a dor, embora persista a causa 
deteiminante, pois com anestesia sao eliminados os im- 
pulsos espontaneos dessa zona cutanea. Alias, a poita 
pode ser tambto aberta por estimulagao de outros pon- 
tos, pois a substancia gelatinosa recebe infoimagoes dos 
dois lados e atraves do trato de Lissauer dos segmentos 
vizinhos. Assim, estimulagoes de pontos da pele do peito 
ou bragos podem engatilhar dores anginosas, do mesmo 
modo que pressao da nuca pode desencadear dor no 
membro fantasma. 

Hiperalgesia 

Refere-se a existencia de dor provocada por estimu- 
los nao considerados nocivos, ou seja, nao estimados 
algesicos, emteimosestiitos. Este estado doloroso requer 
duas condigoes patogenicas: 

a) Ativagao do sistema de agao da dor, pelo influxo 
medular suficiente, o que ocoire quando se tern o numero 
adequado de axonios ativados. 

b) Redugao do numero de fibras grossas, como 
ocorre nas perdas notaveis depois de lesoes traumaticas 
do neivo peiifeiico, ou em algamas neuropatias (nevral- 
gias pos-heipeticas, diabetes que leva a degeneragao de 
fibras grossas por desmielinizagao progressiva). 

Dessa foima nao acontece a inibigao pre-sinaptica na 
poita de entrada medular, ficando so aberta pelo influxo 
das fibras C sem modulagoes das fibras A grossas. Assim, 
qualquer estimulo, embora nao nocivo (pressao leve, por 
exemplo), pode engatilhar severa dor em pacientes que 
sofrem causalgias, dor do membro fantasma e nevral- 
gias. Isto pela convergencia dos estimulos as celulas Tem 
somagao temporoespacial. Alem disso, conhece-se bem, 
nesses casos, o reforgamento da dor, em condigoes emo- 
cionais ou de excitagao sexual, o que pode ser interpreta- 
do pelo aumento sensorial, como resultado do aumento 
do efluxo das celulas T, o que nao pode ser controlado pela 
inibigao pre-sinaptica. 

Finalmente, deve-se lembrar que a ausencia das fibras 
delgadas (C), nas raizes dorsa'is, determina no paciente 
insensibilidade congenita a dor. 

Dor espontanea 

O aparedmento de dor sem causa algesica aparente 
pode ser explicado pela excessiva atividade das fibras 
hnas, o que faz manter aberta a porta de entrada das 
aferencias. Isto pode ocoirer pela falta relativa das fibras 
A. Este e, possivelmente, o mecanismo da anestesia 
dolorosa e da dor que ocoire apos lesoes do neivo 
peiifeiico ou das raizes posteiiores, nas quais, pelo reduzi- 
do numero total de fibras, as celulas T demoram ate atingir 
o li miar de descarga (dor retardada). Talvez, ainda, repita-se na 
biperestesia pos-isquemia, mas nesse caso a dor e facilita- 
da pela agio da isquemia no nivel peiifeiico (receptores). 


Sensa^Ses algossimiles 

Algans fenomenos sensitivos estao habitualmente re- 
lacionados com asensagao dolorosa. Entre eles devem-se 
destacar: 

Prurido 

Tambemdenominado coceira. Trata-se possivelmen¬ 
te de uma modalidade de sensagao dolorosa, provocada 
por determinados fatores, geralmente denominados ir- 
ritativos, ou seja, ceitos estadosinfl.amatdrios (geralmen¬ 
te nas piimeiras fases) que podem dar lugar a sensagao 
piuiiginosa; se a intensidade do fenomeno causal aumen- 
tar, a sensagao de piuiido pode transfoimar-se em dor. 
Por outro lado, a secgao das vias aferentes transmissoras 
da dortambem bloqueia o piuiido, o que nao acontece no 
caso de secgao das vias do tato ou temperatura (cordoes 
posteiiores). 

O piuiido e desencadeado por excitagoes nas cama- 
das mais superficiais da pele, enquanto a dor pode ser 
produzida tambem a paitir de outras estiuturas deimicas. 
Essa diferenga talvez esteja na liberagao de histamina, 
como causa fundamental do pruiido. Nas camadas super¬ 
ficiais da pele ha uma elevada populagao de mastocitos, 
que quando desgranulados liberam histamina e provo- 
cam piurido, alem de disturbios vasculares locals. O 
liberador de h'lstamina dos mastocitos, polimero B . W. 48/ 
80 — quando injetado localmente na pele em dose bau«i - 
produz um aumento da concentragao dermica, discreta, 
de histamina e sensagao pruiiginosa. Os bloqueadores 
dos recep tores Hi de histamina bloqueiam tambto a 
sensagao de coceira. 

Mialgia 

E a dor produzida por contragao muscular exagerada 
ou contratura (contragao sem relaxamento ulteiior). A 
mialgia pode ser primaria, como causa de dor, ou secun¬ 
daria; isto e, havendo dor por outra causa que nao a 
muscular, apresenta-se contragao tonica muscular por 
aumento do tonus muscular produzido pela excitagao da 
foimagao reticular descendente facilitadora que age no y- 
motoneuronio, e?«icerbando o tonus muscular (imobili- 
dade antialgesica). Isto se apresenta noabdome, em casos 
de dor visceral, como ligidez da parede abdominal; na 
nuca nas cefaleias; no lombo na colica renal; nos muscu- 
los mastigatdrios (trismo) nas dores de oiigem dentaria 
ou facial. O espasmo muscular pode produzir, por sua 
vez, a dor muscular (mialgia) e aumento da sensibilidade 
dolorosa do musculo esqueletico. Talvez o mecanismo 
esteja baseado na excitagao de mecanorreceptores e na 
maior sensibilidade, por diminuigao do pH pela maior 
produgao local de acido latico. 

Pode-se entao compreender a utilidade da massagem, 
que reduz a tensao muscular, ou o efeito da aplicagao de 
calor local ou da diminuigao da tensao emocional na 
manutengao postural. E frequente obseivar naterapeutica 
a associagao de analgesicos e mioirelaxantes. 
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Dor projetada 

Quando um neivo sensitive e estimulado, eletiica ou 
mecanicamente, percebe-se uma sensagao dolorosa loca- 
lizada em um setor especifico da pele (projegao da dor), 
muitas vezes associada ou, as vezes, substituida por 
sensagoes desagradaveis como choque eletrico, foimi- 
gamento ou hiperestesias. A excitagao da fibra sensitiva e 
transroitida pelo feixe espinotalamico lateral, em dire- 
gao ao SNC, onde deteiroina a sensagao nociceptiva no 
teriitoiio coirespondente a ineivagao da fibra aferente. 
Este fenomeno e frequentemente obseivado emcompres- 
soes de fibras nervosas, nos pontos de entrada do SNC 
como ocoire, por exemplo, na ciatica por compressao do 
neivo c’latico nos discos inteivertebra’is. 


Implica^des terapeuticas 
baseadas na patofisioiogia da dor 

Definem-seosanalgesicos (sapressores da dor), como 
fatores que amenizam a dor e reduzem as reagoes psiqui- 
cas e condutuais associadas. Sua agao pode realizar-se de 
diversas formas (Fig. 16-12), que podem ser agiupadas, 
pelo menos teoiicamente, nos seguintes mecanismos ge- 
rais: 

1 - Bloqueio na geragao dos impulsos: Entre os 
analgesicos, os chamados nao-narcoticos agem basica- 
mente bloqueando a geragao dos impulsos na unidade 
receptor-fibra, Analgesicos tais como aspiiina, salicilato 


Agao inibidora central 
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Rg. 16-12 - Esquema hipoteico thos possiveis sitios de agao analgesica, destacando as fungoes antialficas suscetiveis ie intervengao. 
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de sodio, acetaminofeno, aminopiiina e fenilbutazona 
bloqueiam a agao da bradicinina (ou outros agentes 
alg^cos), no receptor, via de regra, diminu'mdo a geragao 
de bradicinina pela redugao da geragao de prostaglandi- 
nas (PGE 2 ) a paitir de todo araquidonico. 

Mecanismo de agao dos analgesicos antiinflamatO' 
rios nao-narcoticos. Pot sua vez, a bradicinina estimula 
a fangao da ciclooxigenase, constitutiva ou indutiva, 
produzindo-se mais prostaglandinas. Isto foi testado pelo 
metodo da circulagao crazada do bago, em que o cachoiro 
R (receptor), cujo bago esta inervado, mas isolado dos vasos 
sanguineos, recebe somente circulagao ciuzada do cachor- 
ro D (doador). A dor evocada em R pela injegao de 
bradicinina na arteiia esplenica do cao R e bloqueada, 
quando a aspiiina e injetada no animal D, cujo sangue 
perfunde o bago de R. Entretanto, nao acontece bloqueio 
algesico quando a droga e injetada no sangae circuhnte do 
animal R, ou seja, quando a asp'uina chega ao seu cerebro. 
O oposto ocoire com os analgesicos narcoticos (moifi- 
na, meperidina, levorfan), ou ainda com os analgesicos 
nao-narc6ticos, masdepressores do apetite, como anfeta- 
mina, feimetrazina e difenmetrazina. 

Com os analgesicos nao-narcoticos, efeitos similares 
Itm sido demonstrados no homem; a aspirina, por 
exemplo, bloqueia indiretamente (ver Fig. 16-2) os 
potenciais de agao evocados no nervo periferico pela 
injegao intra-arterial de bradicinina. Este fenomeno 
nao acontece com a administragao de morfina. O acido 
acetilsalicilico deve agir nas teiminagoes neivosas, mas 
nao no axonio correspondente. 

II - Bloqueio das vias aferentes: E o mecanismo de 
agao dos anestesicos locais, como novocaina, que hiper- 
polaiiza a membrana do axonio, e assim bloqueia a 
condugao do potenc'ial de agao gerado no nociceptor. 
Sabe-se que estes anestesicos impedem a abertura de 
canais de Na^, e talvez tambem de K". 

III — Ativagao inibitoria central, Tal tipo de agao 
analgesica ocoire com os analgesicos nao-narcoticos, mas 
que deprimem o apetite, como anfetamina, feimetrazina 
etc. Talvez seu mecanismo consista em inibir a sensagao 
de dor no nivel central, ou agindo na porta de entrada 
medular, atraves dos mecan ismos inibitorios centrals do 
controle do influxo sensoiial. 

A influenda inibitoiia tonica do SNC no sistema de 
controle de entiada parece ser de grande impoitanda, pois 
existem casos de dores espontaneas, ou hipeialgesicas, em 
lesoes do sistema neivoso central. Alem disso, o controle 
central pode ser influenciado pela emogao, expeiienda 
previa (aprendizado) e atengao. Pode-se entao tratar a dor, 
modiflcando-a com o controle modulador supeiior, como 
acontece no tiatamento do “paito sem dor” (ou sem so6i- 
mento), atrav^ de procedimentos psicologicos. 

Porem, o controle supeiior depende tambem muito 
das propiiedades temporoespadais do influxo doloroso; 
a dor cardiaca, por exemplo, aumenta tao velozmente de 
intensidade que o padente fica incapadtado de exercer 
controle sobre ela, enquanto as dores mais gradativas dao 
opoitunidade ao padente de “pensar em outro assunto” e 


assim poder controlar melhor sua voz. Em outras pala- 
vras, so alguns tipos de dor podem ser melborados por 
essa terapia psicoldgica que provoca analgesia central. 

IV- Aumento do influxo das fibras grossas: Livin¬ 
gston tratou causalgias banhando o membro doloroso em 
agua moma lige'iramente em movimento, e aplicando 
massagem em segaida. Trent usou, emseus doentes com 
dor de oiigem central, uma terapia baseada na exdtagao 
leve da pele apoiando seus dedos numa superficie dura e 
algo aspera. 

Eletroanalgesia e obtida pela estimulagao seletiva das 
fibras grossas na coluna dorsal, podendo o paciente 
auto-estimular-se quando os eletrodos sao previamente 
colocados na coluna dorsal. Segando Mansuy, esta tera- 
peutica seiia melhor indicada no caso de transtomos 
doloTosos benignos, especialmente os de oiigem medular: 
trauma, avulsao do plexo braquial, esclerose multipla e 
dor do amputado. 

E muito provavel que a acupuntura aja atraves do 
mesmo piindpio; deve-se lembrar que os medicos Chineses 
tradicionais deteiminaram mais de 100 lugares onde 
espetar suas agulhas, pontos que coincidem com o cur so 
dos neivos peiifeiicos (fibras A-8) . A acupuntura tern sido 
efetiva no tratamento da dor ciatica, nevralgia facial e da 
aiticulagao temporomandibular. Um procedimento usu¬ 
al, baseado provavelmentena excitagao das fibras grossas, 
e a massagem suave da pele, geralmente peito da zona 
onde age a causa da dor. A massagem da pele talvez excite 
as fibras grossas, estimuladas pela vibragao, atraves do 
sistema somestesico, representado pelos diferentes recep- 
tores e teiminais difasos na pele. 

Alias, a agao da vibragao na dor e bem conbecida. 
Aparentemente a vibragao ativa as fibras de todos os 
diametros, mas em especial as do tipo A; porem, estas 
ultimas tendem a se adaptar durante a estimulagao cons¬ 
tant e, enquanto as descargas das fibras C se mantem. 
Assim, a vibragao deixa a porta de entrada numa posigao 
mais fechada, o que significa diminuigao da dor, promo- 
vida pela sensibilizagao descontinua. Porem, os mesmos 
impulsos bombardeiamas cdulas T, somando osinfluxos 
da estimulagao nociceptiva. O compoitamento obseivado 
e que a vibragao reduz a dor ou pruiido de baixa intensi¬ 
dade, mas reforga a de alta intensidade. Algo similar 
ocoire em amputados que, as vezes, apresentam alivio da 
dor do membro fantasma, cobiindo o toco suavemente 
com malha de boiracha, ao passo que pressoes mais foites 
agravam a dor no membro fantasma. 

V - Diminuigao do influxo das f ibras finas. Com o 

objetivo de diminuir a somagao temporoespacial nas 
celulas T, Mansuy efetuou inteirupgoes selet ivas das fibras 
de pequeno diametro que chegam ao como posteiior, atra¬ 
ves da radiculotomia seletiva posteiior. Esse procedi¬ 
mento tern sido util no combate a dor de oiigem cancerosa 
e no caso das contraturas espasmodicas piramidais. 

VI - Agao no nivel dasubstancia gelatinosa. Melaack 
e Wall, sugerem que uma terapia antialg^ica efic’ieiite pode- 
lia ser realiaada na sabstanda gelatinosa, que tern propiie- 
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dades quimicas e tintoiiais sut geneiis. A agao terapeutica 
nesse nivelainda esta emfase expeiimental, mas segaramen- 
te dara fratos no fataro baseados no papel de substandas 
moduladoias da algesia, como encefclina e sabstanda P, no 
mecanismo de controle da dor na poita de eiitrada. 

Vll -Bloqueio sinaptico central. Este efeito pode ser 
obtido pelos analgesicos narcoticos que bloqueiam a 
transmissao sinaptica nas vias centrals da dor, tal como 
foi discutido pelo mdodo da circulagao ciuzada do bago 
no cachoiro, segundo a expeiienda de Lim e Guzumn. 
Agiiiam de tal foima moifina, mepeiidina, levorfan, oxi- 
morfina e heptazina. Seguindo os autoresja mencionados, 
agentes analgesicos como a picrotoxina e o pentilene- 
tetrazol produz'iiiam um bloqueio inibitdiio central, de 
natureza pre-sinaptica, da agao inibitoiia central. Pode-se 
perguntar se tal agao se veiificaiia tambem no nivel da 
poita de controle da entrada medular. 


Existe outro tipo de bloqueio inibitdiio central pos- 
sinaptico (possivelmente), tal como decorrente da agio de 
naloxona, nalorfma e levaloifan. 

Considera^oes finais 

Talvez se ja conveniente repetir as ideias de Melzack e 
Wall em relagao a dor: estes autores concluem que “a 
percepgao e a resposta a dor envolvem a classificagao pelo 
cerebro de uma multidao de padroes de impulsos neivo- 
sos que chegam da superficie coiporal. Esta classificagao 
e fungao da capacidade do cerebro para escolher e 
abstrair entre as infoimagdes que recebe, pelo sistema 
somestesico em conjunto. A modalidade 'doi\ assim, 
representaiia uma abstragao da informagao, quando 
esta ja foi seqiiiencialmente reexaminada pelo sistema 
somestesico inteiro’’. 


SINOPSE 


1. Define-se nocicepgao como a capacidade de ter 
a sensagao do nocivo ou lesivo, pelo que esta sensagao 
pode ser inteipretada como dor, queincluicaracteiisti- 
cas propiias que a identificam, embora a sensagao 
abranja outros aspectos neurais concomitantes, como 
estado afetivo, sofiimento, alteragao motora, d’lsturbio 
neurovegetativo, transtomo de aprendizado e sono 
etc. 

2. Considera-se piimaiiamente como heterostesia, 
afastando-se da situagao de bem-estar. 

3. Ex istemnociceptores ou algoceptores, de natu¬ 
reza quimica, mecanica ou ter mica, cuja caracteiisti- 
ca comum e possaiiem umalto liniiar de excitabiEdade. 

4. Diversas condigoes podem excitar os nocicepto- 
res, predominando os fatores quimicos endogenos, 
em paiticular CGRP, bradicinina e histamina e os 
fatores mecanicos. Praticamente todos se adveitem 
fundamentalmente na inflamagao. 

5. As vias neivosas diferentes da sensagao dolorosa 
se referem a dois sistemas piincipais: um paleossistema 
ou via extralemniscal ou SPET (sistema paleoespino- 
talamico) ou sistema inespecifico, e outro representado 
pelo SNEIT ou sistema neo-espinotrigemio-talami- 
co, ou sistema especifico de dor, que sinaptam com 
nucleos diversos do talamo - intralaminar para o 
piimeiro e ventro-postero-lateral ou basal para o 
segundo. Cada sistema de condugao deteimina tipos 
diferentes de dor: dor protopatica ou indisciiminati- 
va, difasa no piimeiro sistema, enquanto o SNETT 
promove dor epicritica, disciiminativa, localizada, 
especifica. As vias tiigeminais (dor facial) estao inclui- 
das basicamente no SNEIT. 


6. Existe, poitanto, um sistema amplo e diverse de 
agao da dor. Ao mesmo tempo, o sistema neivoso 
possui um sistema antinociceptivo que depiime ou 
modula a sensagao dolorosa. O integrante roais conheci- 
do e conspicuo e a porta de entrada da dor, que de 
acordo com o tipo de fibra aferente e com o neuro- 
transmissor liberado (encefalina e substancia P), pode 
inibir ou facilitar a entrada da sensagao dolorosa. 

7. Existe adidonalmente um outro s istema de mo- 
dulagao da dor, oiiginado no sistema piramidal, 
paiticipando tambem o nucleo da substancia cinzen- 
ta periaquedutal, o nucleo paragigantocelular e o 
nucleo magno da rafe. 

8. Os diversos componentes da dor constituem 
mecanismos neurais diversos que comprometem dife¬ 
rentes estiuturas neurais, como cortex pre-frontal, 
formagao reticular e suas projegoes supeiior (SARA) 
e ativadora infeiior controladora do tonus muscular, 
alem do sistema limbico e hipotalamo. 

9. O mecanismo de agao da grande maioiia dos 
analgesicos antiinflamatoiios nao-narcdticos, porque 
nao agem atraves do coitex supra-renal, efetuar-se-ia 
porinibigao da ciclooxigenase (1 ou 2), que transfoima 
o acido araquidonico em prostaglandinas, particular- 
mente PGH 2 , bloqueando a foimagao desses compo¬ 
nentes que, por sua vez, impedem a agao hidrolisante 
de enzimas que participam na foimagao de cininas 
plasmaticas (bradicinina), de definida agao algesica. 

10. Considera-se o sistema nociceptivo como fun¬ 
damental nos mecanismos defensivos e de projegao, 
integrando-se aos mecan ismos de reagao neuroendo- 
crino-imunes. 
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“E uma mulher disse: Fala-nos da dor. E ele respondeu: 
...E a amarga poedo com a qual o medico que estd 

em VOS cura o vosso Eu doente. 
Confiai, portanto, no medico, e bebei seu remedio em 

silencio t tranquilidade. 
Porque sua mdo, embora pesada e dura, 
e guiada pela suave mdo do Invisfvel... ” 

Gibran Khalil Gibran, O Pro feta 
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CAPflULO 


Fisiologia da 
Atividade Reflexa 



C. R, Douglas 


0 que e o reflexo? 

Como foi estabelecido no capitulo de Teoiia de Con- 
trole (Cap. 1, Cibemetica), existem mecanismos que 
regulamas fungoes, roantendo-as dentro delimites estrei- 
tos e, por outra paite, tambem ha mecanismos de a juste 
funcional, que peimitem adaptar uma deteimiuada fun- 
gao frente a requeiimentos diferentes (sobrecarga ou 
infracarga), ou vaiiar seu valor de referenda de acordo 
com uma nova situagao funcional (gravidez, velhice, por 
exemplo). Todo processo regalatoiio e/ou adaptativo esta 
baseado no fenomeno refl exo. Entende-se por reflexo um 
con junto de processos que leva a uma resposta organica 
que desencadearaumamodificagao fancionalde natureza 
regalatoiia ou adaptativa. Esta resposta e estereotipica, 
porque sempre ocoire do mesmo jeito, no mesmo indivi- 
duo, ou em individuos da mesma espede. 

A resposta refi.exa pode ser inata, isto e, propiia da 
estiuturagao do individuo que nasce com esta propiieda- 
de de controle. Trata-se entao de atividade reflexa nao- 
oondicionada ou incondicionada, que e caracter istica de 
todos os individuos pertencentes a mesma esptoe ou 
grapos de esptoes. Existe, alem disso, outro tipo de 
reflexo, que e o condicionado, ou seja, o reflexo adquiii- 
do atraves do condicionamento, que alguns individuos de 
uma especie possuem, porque somente eles tiveram a 
chance de expeiimentar uma situagao previa, que se 
denomina condicionamento, e que leva a uma resposta 
diferente (em relagao a outros individuos nao-condicio- 
nados), frente a um estimulo aplicado. Segaem-se alguns 
exemplos desses reflexos: e reflexo incondicionado a 
resposta de piscar a palpebra frente a um estimulo estra- 
nho ao olho (reflexo corneano), ou de esticar a pema 
frente a uma excitagao da patela que leva a esticar o 
quadiiceps; esses reflexos sao prdprios de todos os indi¬ 
viduos da especie; sua ausencia ou deficiencia e conside- 


rada patologica (nao noimal); tambem incondicionado e 
o reflexo pupilar, pelo qual a pupila se contrai, diminuin- 
do seu diametro (miose), quando se aplica um feixe 
luminoso sobre a retina. Para emitir tais respostas, o 
individuo nao precisa expeiimentar nada previamente, 
porque ele ja possui essa capacidade ao nascer. 

Trata-se de reflexo condicionado a seguinte situagao, 
por exemplo: uma ciianga (lactente) que se alimenta 
somente de kite nao apresenta hipersecregao de saliva 
quando cheira um alimento gostoso (um bife, por exem¬ 
plo). Porem, um individuo adulto, queja teve a expeiien- 
cia de cheirar e comer um bife, tera uma resposta diferen¬ 
te, isto e, o cheiro (indiferente para o lactente) excitara um 
reflexo que se traduz por aumento da salivagao. Isto 
aconteceu no adulto porque houve previamente um con¬ 
dicionamento pela expeiiencia. Significa entao que para 
ter um refi exo condicionado deve haver um treiuamento 
previo. Teoiicamente se o lactente nunca expeiimentasse, 
como adulto, o cheiro do bife, nao respondeiia com 
hipersecregao salivar ao receber uma excitagao odoiifera 
especifica, como e a do bife. 

Neste capitulo, analisar-se-a apenas o reflexo nao- 
condicionado; o condicionado e discutido em capitulo a 
paite (Cap. 24, referente a Memoiia e Aprendiaado). 

Arco reflexo 

Na atividade reflexa, para ter uma resposta qualquer, 
precisa-se de um seiie de eventos cujo conjunto denomi- 
na-se arco refl.exo (Eig. 17-1). Este arco se inicia num 
ponto de excitagao. Isto ocoire no nivel de receptor que 
capta 0 estimulo (ver capitulo sobre receptores) e, atraves 
de um mecanismo de transdugao, transfoima-o em im- 
pulsos eletiicos que se propagam em d'lregao aos centros 
neurais. A via que conduz os impulsos eletiicos se deno¬ 
mina via centripeta ou aferente, porque leva impulsos 





para o cent to. Os impulsos conduzidos por esta via 
reconhecem-se como aferencias. Avia centiipeta consti- 
tui uma rota emineiiteinente infoimativa, porquanto e 
atraves dela que se propagam as mensagens da peiiferia 
para os centres. As aferencias penetram ao SNC seguindo 
as raizes posteiiores (da medula ou homologos crania- 
nos). O SNC, naturalmente, representa o centro reflexo- 
geno onde se recebe a inf ormagao e se estiutura a resposta 
a ela. O centro reflexogeno pode estar representado por 
uma so cdula neivosa e, poitanto, exigindo so a foimagao 
de uina sinapse. Este centro, assim constituido, e o mais 
simples e sua resposta refle?«i tambem o sera. Denoroina- 
se refi exo monossinaptico, por ter somente uma sinapse 
e, por conseguinte, esterefl.exo incondicionado e tambem 
conhecido como reflexo bineuronal, porque exige apenas 
dois neuronios, que se caracteiiza pela sua simpbeidade e 
unifoimidade de respostas, e pela velocidade muito alta 
de condugao, ja que precisa apenas de uma sinapse. 

Naturalmente existem muitos reflexes mais comple¬ 
xes, os polissinapticos, cuja velocidade e reduzida se- 
gundo o numero de sinapses inteipostas, e cuja resposta 
e de complexidade maior. Esses reflexes serao discutidos 
logo apds, neste mesmo capitulo. A celula neivosa que 
recebe a infoimagao se chama, em geral, motoneuronio 
ou neuronio motor, porque sua excitagao leva a uma 
agao, ^ vezes, realmente motora (contragao muscular). O 
axonio do motoneuronio emerge da medula (ou analo- 
gos), pelas raizes anteiiores e ventrais. Dai a lei de 
Sherrington, explicita no capitulo sobre sensibilidade, 
que define que as aferencias entram pelas raizes dorsais e 
as eferencias emergem pelas ventrais. Asviasmotoras, que 
conduzem a ordem para as celulas efetoras, se denomi- 
nam vias eferentes ou centrifugas porque saem do SNC. 


As vias eferentes conduzem, e claro, as chamadas eferen¬ 
cias, que sao os impulsos neivosos gerados no motoneuro- 
nio central. Estas fibras neivosas finalizam no orgao 
efetor, oucelula-alvo, queseraatingidapelaexcitagao (ou 
inibigao) conduzida pelas fibras eferentes. O efetor pode 
ser de natureza vaiiada, ja que pode ser tanto um musculo 
ou uma glandula, que representam os dois tipos de 
celulas efetoras piincipais. Os musculos, por sua vez, 
podem ser de bistologia e fungoes diferentes: o musculo 
esqueletico ou estiiado; o musculo liso ou visceral e o 
musculo cardiaco ou miocardio (musculo do coragao). As 
glandulas podem ser endocrinas ou de secregao interna, 
porque o produto de secregao fica no meio inter no e, 
atraves dela, pode agir sobre outros tecidos; a glandula 
exdciina, ao inves, veite sua secregao para o exteiior e esta 
se perde saindo do meio interno. As fibras eferentes que 
ineivam os musculos esqueleticos foimam parte do siste- 
ma motor, enquanto as fibras que ineivam a musculatura 
lisa e/ou cardiaca, como tambem as glandulas de secregao 
interna e/ou exociinas, peitencem ao sistema neivoso 
autonomo, simpatico e parassimpatico, que de conjunto 
constituem o sistema neivoso de controle da fungao 
visceral. 

Ate agora foi desciito um arco refl exo neural tipico, 
ou seja, onde todas as estruturas paiticipantes, receptor 
—?■ via aferente —?■ centro —^ via eferente, sao neurais. 
Porem, existem na fisiologia numerosos arcos refl.exos, 
constituidos parcial ou totalmente por elementos humo- 
ra'is, constituindo um reflexo quimico, total ou parcial. 
Seiia caso de reflexo quimico ou humoral aquele pelo qual 
umalimento (proteina alimentar) age sobre uma celula da 
mucosa gastiica que, sob este estimulo, produz um hor- 
monio, a gastiina que, por via sanguinea, age sobre o 
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Fig. 17-1 - Vias aferentes, centros e distribuigao das fibras aferentes e eferentes de um reflexo polissinaptico. 
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estomago, induzindo maior secregao acida (HCl). Aqui 
nao ha elemento neural nenhum, somente fatores humo- 
ra'is. O alimento e a via aferente; a celula da mucosa 
gastrica, o centro reflexogeno; a via eferente, a gastiina e 
o efetoT serao a glandula de secregao de HCl. 

Outras vezes, existe um reflexo de natureza mista, 
deteiminando um arco reflexo neuroquimico ou quiroi- 
co-neural. E o caso da excitagao dos coipusculos gustati- 
vos (receptor) por um elemento quimico (alimento) que, 
por via neivosa aferente, deteimina excitagao do neivo 
glossofaiingeo (eferente) que, por sua vez, produz maior 
secregao salivar. Refl.exos siroilares ocoirem no hipotala- 
mo, onde excitagoes neivosas levam a secregao hoimonal 
que constitui a via eferente (resposta frente ao estresse, 
por exemplo). 

Analogia dos reflexos com 
os circuitos de auto-regula^ao 

Lembrando as caractensticas de um arco reflexo em 
relagao as propiiedades e qu alidades de um sistema de 
regalagao constituido por caixas pretas, pode-se obseivar 
que: 

1. Um reflexo pode significar um sistema de alga 
abeita, em que o fluxo de saida nao interfere novamente 
nas entradas. Isto sucede, por exemplo, nas secregoes 
exociinas como resposta reflexa. Aqui a secregao elimina- 
da nao interfere no sistema de controle, por exemplo, a 
saliva secretada e deglutida e e eliminada da boca apos 
uma estimulagao do paladar. Isto e o chamado reflexo 
extrmseco (a resposta nao interfere no coipo em que se 
oiigina). 

2. Um reflexo pode representar um sistema de con¬ 
trole com alga fecbada, na qual o fluxo de saida interfere 
novamente no fluxo de entrada. Ocorre um fenomeno 
desse tipo no reflexo de estiramento muscular, em que o 
estimulo inicial e a extensao do musculo e a resposta 
refle?«i e a sua contragao, fechando assim o circuito e 
deteiminando, neste caso, um sistema de regalagao por 
/eedbdcfe negative (distensao —> contragao), que fazeessar 
o estimulo do reflexo . Obviamente pode haver reflexos de 
circuito fechado, mas deteiminando uma resposta que 
exagera o fenomeno inicial (feedback positive). Isto e 
chamado reflexo intiinseco, porque sua oiigem esta den- 
tro das estiuturas do coipo em que interfere. 

Pontos de origem dos reflexos 

Os reflexos, naturalmente, oiiginam-senosreceptores 
e, assim, pode-se dizer que existem: 

1. Reflexos que regulam a vida visceral por excitagao 
piimaiia de receptores internos ou interoceptores, por 
exemplo, os baroceptores aiteiiais sao excitados por au- 
mentos dapressao aiteiial, o que leva reflexamente por via 
neurovegetativa e humoral a mecanismos que abai?«im a 
pressao aiteiial. Excita-se, neste caso, um interoceptor: o 
baroceptor vascular. 

2 . Reflexos que regulam a vida somatica, esqueletica, 
que controlam particulaimente a musculatura estiiada. 


deteiminando movimentos ou posigoes estaticas. Oiigi- 
nam-se nospropriooeptoresmusculares, aiticulares, ten- 
dineos, labiiinticos etc. 

3. Reflexos que regulam a vida somat’ica, mas por 
agao de exteroceptores, como ocoire no controle motor 
pela visao. 

4. Reflexos que regulam a vida visceral, mas por 
excitagao de exteroceptores, como a contragao do esfincter 
da pupila na estimulagao luminosa da retina, ou a excita¬ 
gao dos receptores da audigao, que leva a maior at ivagao 
do SNC (mais aleita), modificagoes da pressao arteiial e 
alteragoes ua secregao endociina. 

Complexidade da a^ao reflexa 

O reflexo toma-se mais complexo, a medida que haja 
maior numero de sinapses paiticipando dele. Segando o 
grau de complexidade, reconhecem-se os seguintes gra- 
pos de reflexos: 

1. Reflexos monossindpticos 

Como ja foi estabelecido, trata-se talvez do reflexo 
mais simples e veloz, porque somente inteifere uma 
sinapse no nivel da medula (ou equivalente para os neivos 
cranianos). Caracteiiza-se, alias, pela unifoimidade das 
respostas, que sao sempre iguais e comprometem os 
mesmos musculos ou efetores. Se o efetor e constante, a 
resposta reflexogena ocoire sempre no mesmo nivel me- 
dular. No reflexo monossinaptico, o motoneuronio pode 
peitencer ao sistema motor e localizar-se no como ante- 
lior, onde ocoire a sinapse intemeuronal. Porem, o neu- 
rouio motor pode ser paite do sistema neivoso autonomo, 
de modo que as fibras que chegam a medula siuaptam 
com os coipos celulares simpaticos ou parassimpaticos. 
Os coipos celulares simpaticos estao localizados no como 
ou faixa inteimediaiia da medula (toracica e lombar), ou 
na foimagao reticular bulbar e hipotalamo posteiior. Para 
o parassimpatico, os coipos celulares localizam-se nos 
nucleos do Vll, IX e X pares cranianos e no como anteiior 
da medula sacral. Deve-se salientar que os reflexos mo- 
nossinapticos podem nao so ser excitatdiios, como tam- 
bem inibitdiios. 

Exemplo de reflexo monossindptico 

O classico reflexo monossinaptico e o reflexo miota- 
tico ou reflexo de estiramento. Neste refi exo, o estimulo 
apropr’iado e o estiramento do musculo que, quando 
puxado por um de seus ligamentos, estica a estiutura 
muscular, e que excita um receptor especifico intramus¬ 
cular, desencadeando um impulse reflexo que, chegando 
a medula, excita o motoneuronio do como anterior que, 
atraves de seu axonio, chega ate o musculo alongado 
fazendo-o finalmente contrair-se. Esse reflexo de estira¬ 
mento ocoire no reflexo patelar ou rotuliano, freqiiente- 
mente registrado e medido em clinica neurologica. O 
reflexo rotuliano e deteimiuado estando o paciente senta- 
do, com a pema pendurada e os musculos da extremidade 
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bem relaxados. Com um martelo, da-se ■ama batida por 
baixo da patela, com o que se puxa o tendao do quadiiceps 
que esta inseiido na paite supeiior da tibia; este puxamen- 
to do tendao leva ao alongamento do quadiiceps; os 
receptores intramusculares sao estimulados e, por via 
reflexa, se excita o motoneuronio coirespondente ao 
quadnceps, o que determinacontragao do musculo (alon¬ 
gamento contragao). Com a contragao do quadiiceps, 
a tib'ia e puxada e a perna se levanta. 

Existem muitos reflexos similares ao patelar: o refl.exo 
aquiliano (puxando o tendao de Aquiles ha contragao 
ulteiior do gastrocnemio); o reflexo bicipital (contragao 
do biceps); o refl.exo tiicipital (contragao do tiiceps). 
Existe tambem o reflexo do masseter, no qual, estando 
os musculos mastigatoiios e facials relaxados, aplica-se 
uma forga na borda infeiior da mandibula, proximo do 
angalo mandibular, distendendo-se, assim, o masseter. O 
estiramento do masseter leva o reflexo miotatico que 
executa uma contragao desse mesmo musculo, com eleva- 
gao da mandibula e fechamento da boca. Este reflexo tern 
importanda na fisiologia estomatognatica, ja que deter- 
mina paite dos fenomenos motores da mandibula, que 
estao baseados em mecanismos reflexos, como ocoire na 
mastigngao ou fonoarticulagao, sendo tambem funda¬ 
mental no reflexo postural da mandibula em que esta, pela 
forga gravitacional, tende a cair, distende-se o masseter, 
provoca-se o reflexo de estiramento ou miotatico, contra- 
indo-se o masseter, levantando-se a mandibula ate chegar 
a posigao de boca fechada fisiologica. 

2. R^lexos polissindpticos ou multissindpticos 

Refere-se aqueles que precisam de vaiias sinapses 
para integrar uma resposta mais complex*, envolvendo 
vtoos musculos que executam fenomenos similares ou 
sinergicos e, ao mesmo tempo, promovendo a supressao 
de musculos considerados antagonicos para os objetivos 
do reflexo. Um dos melhores exemplos desses reflexos e 
o reflexo de retirada, Quando se aproxima um dedo da 
chama de uma vela, apresenta-se um rapido reflexo pelo 
qual se produz a retirada do dedo e da mao atingida pelo 
calor da chama. A retirada e produzida pela flexao do 
dedo, da mao, do antebrago, brago, as vezes ate do ombro 
ou do coipo todo, segundo a intensidade do agente 
estimulador. Trata-se entao da contragao de varios gru- 
pos musculares que agem sinergicamente, ou seja, pre- 
tendem atingir o mesmo objetivo, neste caso a flexao. 
Poder-se-ia entao dizer que os protagonistas agem siner¬ 
gicamente. Nao obstante, quando se produz flexao, esta 
deve ser eficiente, isto e, ser adequada para produzir o 
deslocamento dos coirespondentes segmentos dsseos. 
Mas, para que isso acontega e preciso haver inibigdo da 
contragao muscular antagonista, que agora deve relaxar- 
se. Isto significa que no reflexo de retirada, alem da 
excitagao reflexa dos protagonistas, e necessaiio que haja 
inibigao reflexa dos antagonistas (neste caso, os mus¬ 
culos extensores do dedo, mao etc.). A complexidade da 
resposta do refl.exo pol'issinaptico pode ser maior ou 
menor, segundo os niveis do sistema neivoso central 
comprometidos. Podem-se classificar tres tipos de refle¬ 


xos polissinapticos, que serao analisados mais adiante: 
os segmentares, intersegmentares e supra-segmentares, 
segundo o grau de comprometimento de diversos niveis 
do SNC. 

Na genese do reflexo polissinaptico, e preciso haver 
um mecanismo adicional alto dos especificados para o 
reflexo monossinaptico: trata-se da paiticipagao dos in- 
temeuronios ou neuronios intercalares, tambem cha- 
mados intemunciais ou intermediarios, isto e, de neuro¬ 
nios (em numero vaiiavel) que se inteipoem entre o 
neuronio aferente e o eferente. Conclui-se, entao, que o 
reflexo multissinaptico requer um numero diferente de 
neuronios intemunciais, segundo a complexidade do 
fenomeno reflexo. O reflexo polissinaptico supra-seg- 
mentar deve, assim, ser o reflexo mais exigente quanto ao 
numero de neuronios intercalados paiticipantes. Nesses 
reflexos, o neuronio motor sempre e o ultimo na cadeia 
dos neuronios centrals conectados em seiie e, alem disso, 
existe, em geral, uma ceita dissodagao espacial entre o 
receptor e o efetor, como ocorre no reflexo da flexao 
mencionado, diferente do reflexo monossinaptico, em 
que ha uma estreita associagao entre receptor e efetor 
(sempre o musculo no caso do refl.exo miotatico). 

Os reflexos polissinapticos desempenhamum impor- 
tante papel na locomogao, nutiigao e na protegao frente as 
agressoes do meio ambiente. Umbom exemplo do reflexo 
polissinaptico e um refl.exo de nutiigao, o reflexo da 
sucgao, claramente obseivado no recto-nascido; o con- 
tato dos labios do lactente com o mamilo provoca movi- 
mentos de sucgao, que podem tambem ser induzidos pelo 
contato com a ponta de um dedo ou de uma chupeta. Os 
receptores do reflexo sao estiuturas sensiveis ao toque 
(mecanorreceptores), local!zados na pele dos labios. Os 
efetores sao musculos labials, das bochechas, da lingua, 
como tambem musculos que paitiapam do reflexo de 
deglutigao (faiinge, laiinge, respiratorios). Alem do refle¬ 
xo de flexao ja mencionado, ex'istem outros reflexos 
polissinapt icos igualmente protetores; um deles e o refle¬ 
xo da tosse. Neste caso, os receptores estao localizados na 
mucosa da traquto ou bronquios que, quando estimula¬ 
dos, alto de provocar a tosse reflect, deteiminam a 
sensagao consciente de coceira na garganta. Na tosse, foi 
demonstrado que o tempo do refl.exo e inversamente 
proporcional a intensidade do estimulo, porque se pro¬ 
duz somagao no nivel dos neuronios intercalares do SNC. 
Deve-se, entao, a facilitagao temporal (e espacial). Os 
reflexos respiratoiios, circulatorios, digestives e sexuais, 
cujos receptores sao, em geral, viscerais, tambem sao 
polissinapticos. 

Conexoes neuronals 

Para poder compreender melbor os mecanismos en¬ 
voi vidos na produgao do reflexo polissinaptico e conve- 
niente analisar previamente algumas conexoes neuro¬ 
nals tipicas, que sao elementos pelos quais se estabelece 
a resposta complexa do refl.exo polissinaptico. Essas 
conexoes sao: divergencia, convergencia, facilitagao 
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Fig. 17-2 - Representagao esi|uematica exemplos de divergencia (A) e convergencia (B) neurais. 


(temporo-espacial), oclusao, circuitos inibitoiios, meca- 
nismos propulsores e potenciagao sinaptica. Todos eles 
sao deteiminados pela inteivengao dos neuronios inter- 
nundais. 

Divergencia 

Trata-se de umprocesso pelo qual um axonio aferente 
se conecta com vaiios neuronios (inteimediaiios, por 
exemplo); esta conexao, em geral, se da por colaterais que 
estabelecem sinapses com neuronios secundaiios (Fig. 
17-2A). Assim, uma so excitagao que chega atraves de 
uma unica aferencia receptora pode ser reforgada e 
chegar a diferentes pontos e niveis do SNC. Pode ser 
avaliada pelo exemplo da Fig. 17-1A em que uma aferen¬ 
cia so estimula atraves de 5 intemeuronios, 10 motoneu- 
ronios. Divergencias ocoirem na existenda de unidades 
motoras, ou seja, o numero de fibras musculares que sao 
ineivadas pelo mesmo motoneuronio. As unidades mo¬ 
toras tern valores vaiiaveis. Assim, por exemplo, o moto¬ 
neuronio do neivo oculomotor extemo ineiva 15 fibras 
musculares (unidade motora pequena), enquanto o mo¬ 
toneuronio da musculatura das extremidades, quadii- 
ceps, por exemplo, ineiva 1.900 fibras (unidade motora 
grande). 


Convergencia 

Refere-se ao processo in verso a divergencia porque a 
um deteiminado neuronio chega um numero vaiiavel de 
axonios que sinaptam com ele, numero que pode vaiiar 
ate milhares. Um exemplo seiia o motoneuronio (Fig. 17- 
2B) que, de acordo com Sheiiigton, representaiia a via 
final comum de impulses que provem de diferentes 
cdulas neivosas. O neuronio que recebe os axonios 
convergentes pode emitir potencial de agao que depende 
do somatorio e da polaridade (excitagao-inibigao) dos 
processes sinapticos atuantes em dado memento. O neu- 
ronio (motoneuronio, por exemplo) “Integra” os fenome- 
nos inibitoiios e excitatoiios da membrana, e de acordo 
com PEPS, por exemplo, acima do limiar podera deflagrar 
o potencial de agao. 

Facilita^ao temporal e espacial 

Fenomeno produzido pela estimulagao repetitiva de 
um axonio sobre um neuronio. Por exemplo, aplicando 
estimulos duplos e com inteivalos cuitos, faz-se com que 
o segundo PEPS se inicie antes que o piimeiro tenha 
finalizado. O neuronio e assim maispotentementedespo- 
laiizado, aproximando-se mais o potencial de membrana 
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de seu limiar. Agora, se repetitivamente e com inteivalo 
pequeno, um terceiro estimulo for aplicado, havera maior 
reforgo e o limiar sera atingido, surgindo o potena'al de 
agao traosmitido. Isto e a facilitagao temporal produzida 
por PEPS repetidos em serie, fenomeno sem duvida 
importante para os processos de excitagao dos receptores, 
por exemplo. A facilitagao espacial refere-se ao somato- 
lio produzido pela aplicagao de ddis ou mais estimulos 
sublimiaresoiiginados emneuroniosproximos que, ocor- 
rendo simultaneamente, poderao desencadear o potenci- 
al de agao transmitido. 

Oclusao 

E um fenomeno bastante similar, em essencia, a faa'- 
litagao. Porem sens resultados sao opostos. Na facilitagao, 
vaiias excitagoes simultaneas ou sucessivas, a cuitos inter- 
valos, produzem um efeito maior que a soma das excita¬ 
goes isoladas; mas se a consequencia dos estimulos con- 
juntos for menor que a simples somagao dos efeitos dos 
estimulos isolados, ter-se-ia a oclusao. 

CircuTtos Tnibitorios simples 

Como foi analisado no reflexo flexor, alem da excita¬ 
gao dos sinergistas (fi.exores), deve haver, concomitante- 
mente, inibigao dos antagonistas (extensores). Isto ocoire 
atraves dos circuitos de inibigao simples. Sao vaiios os 
mecanismos de deteiminagao da inibigao. 


1. Ha circuitos que durante o processo excitatoiio 
supiimem automat'icamente qualquer agao oposta por 
inibigao. Isso pode ocoirer atraves de um neuronio inter- 
calar, foimando sinapsesinibitorias comneuroniosmoto- 
res antagonistas. E a chamada inibigao antagonista. 
Coiresponde a uma inibigao antecipada ou feedforward 
(Fig. 17-3 A). 

2. Os neuronios inteimediaiios inibitdiios podem 
retroagir sobre as celulas que os ativaram; trata-se da 
chamada inibigao retroativa ou retrograda, bem como 
inibigao (feedback) negativa (Fig. 17-3B). Este ultimo 
efeito se apresenta mais evidentemente no sistema motor. 
Os neuronios motores emitem colaterais para neuronios 
intemuncia’is, cujos axonios, por sua vez, emitem sinap- 
ses inibitoiias com os propiios motoneuronios que as 
excitaram. Esses neuronios iiitercalares inibitoiios sao as 
celulas de Renshaw (Fig. 17-3B). As celulas de Renshaw 
sao mais intensamente excitadas quanto maior for a 
excitagao dos motoneuronios provocando a ulteiior inibi¬ 
gao motora. Sua fungao e assegurar uma atividade medida 
dos neuronios motores que chegae aos musculos, brecan- 
do uma atividade excessiva, repiimindo-a, evitando con- 
tragoes exageradas como as que ocoirem nas contraturas 
da intoxicagao tettoca ou por estiicnina, que precisa- 
mente eliminam faimacologicamente os mecanismos ini¬ 
bitoiios do SNC. 

3 . Inibigao lateral representaiia outro tipo de inibi¬ 
gao (feedback) em que os neuronios intercalares inibitoiios 
inibem retroativamente a celula excitatoiia e tambem os 
neuronios vizinhos, de identica fungao. Foima-se, ass'im, 


A - INIBIQAO ANTAGONISTA B - INIBIQAO REEROATIVA C -INIBIQAO LATERAL 





Neurdnio intercalar 

inibitorio 
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Fig. 17-3 - Representagao esquematica do controle muscular por A: Inibigao antagonista. B: Inibigao retroativa mediante c^ula tie 
Renshav/, C: Inibigao lateral por neuronios intercalares. 
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uma zona de inibigao ao lado da zona de excitagao (Fig. 
17-3C). Asvezes, aregiao de inibigao pode sercircundan- 
te. E mais frequente de obseiva-lo no sistema sensitivo 
(ver Cap. 11, S'lstema Somatossensoiial). 

Circuitos excitatonos 

Sao fenomenos de natureza in versa aos circuitos inibi- 
toiios. Nestes ocoire uma retroalimentagao positiva, cii- 
ando-se o circuito excitatoiio. Tern sido proposto esse 
sistema de auto-excitagao na manutengao da memdiia 
recente. 

Potencia^ao sinaptica 

Tambem facilita a repetigao de uma atividade induzi- 
da. Ocoire durante a estimulagao tetanica, pelo que e 
denominada potendagao tetanica. As vezes surge no 
final do fenomeno tetanico, constituindo a potenciagao 
p6s-tetanica. Seu mecanismo esta baseado na utilizagao 
repetitiva de uma sinapse, aumentando o potencial que 
caracteiiza o PEPS. Em geral, tende a diminuir rapida- 
mente, porem a potenc’iagao pos-tetanica, especialmente 
longa, tern sido detectada no hipocampo, que tern impor- 
tancia no aprend’izado e memoiia. Aparentemente seiiam 
dbis os fatores fandamentaisna determinagao da potenci- 
agao sinaptica: 

1. A at ivagao repetitiva da membrana axonica pre- 
sinaptica provoca despolaiizagao e, assim, aumentos da 
amplitude do potencial de agao gerado, que libera 
maior quantidade de neurotransmissor sinaptico (e o 
in verso do que sucede na inibigao pre-sinaptica). 

2. Produz-se na fenda sinaptica um aumento da 
disponibilidade do neurotransmissor, de modo que, em 
cada potencial de agao, vai aumentando o quantum de 
neurotransmissor liberado, com a repetigao sucessiva dos 
estimulos. 

Extensao dos fenomenos reflexos 

No que diz respeito a extensao dos fenomenos 
reflexos, podem-secatalogar os fenomenos ref exossegun¬ 
do sua extensao ou difusao, isto e, segundo o envolvimen- 
to maior ou menor de diferentes segmentos do SNC. 
Pode-se, assim, evidenciar tres tipos de reflexos: segmen- 
tares, intersegmentares e supra-segmentares. 

Reflexos segmentares 

Ja foi estudado que no refl.exo flexor, ao mesmo 
tempo que ocoire contragao segmentar dos sinerg’istas 
f exores, ocoire a inibigao segmentar dos antagonistas 
extensores. Mais ainda, a flexao de um membro e sempre 
acompanhadade extensao do membro contralateral (opos- 
to). For exemplo, a estimulagao dolorosa de uma extre- 
midade provoca refl.exo flexor do mesmo lado (reflexo 
protetor) e um reflexo extensor do lado oposto. Isto e o 
denominado reflexo extensor cruzado, ou reflexo ciu- 
zado de extensao. Agora, no lado que apresenta extensao. 


ha inibigao e relaxamento da musculatura flexor a, ou 
seja, no lado contralateral apresenta-se excitagao dos 
motoneuronios extensores e inibigao dosmotoneuronios 
flexores. 

Nessascondigoes, ocoirem no mvelsegmentar, simulta- 
neamente, quatro arcos reflexos, pela estimulagao nociva 
da pele. Tudo isto confoime os mecanismos basicos ja 
discutidos dos reflexos polissinapticos, neuroniosinterca- 
lares, cujos axonios ciuzam para o lado oposto, divergen- 
cia e convergencia e circuitos inibitoiios. 

Reflexos intersegmentares 

Como foi discutido, os reflexos segmentares se refe- 
rem a respostas motoras ou neurovegetativas que se 
integram no mesmo nivel medular (ou da ponte, como 
ocoire para as aferencias trigeminais), porem, muito 
frequentemente, reagem setores mais amplos do SNC, 
pelo que se fala de reflexos intersegmentares que abran- 
gem motoneuronios localizados em niveis mais altos ou 
maisbaixos no eixo neural. Fala-se de intersegmentaiios, 
quando os axonios que se oiiginam na mesma medula, 
isto e, nos neuronios intercalares, vao teiminar, porem, 
via de regra dentro da propiia medula, ou da ponte ou 
vizinhangas (tronco) para o tiigemio. Isto exige que esses 
axonios transitem restiitamente pela medula, sendo entao 
chamados neuronios proprios finais. Seus feixespodem 
ser ascendentes ou descendentes, havendo numerosas 
ligagoes entre diferentes segmentos da medula. Frequen¬ 
temente, o reflexo intersegmentaiio opera atraves de 
fibras af erentes que emitem colaterais no ponto de entrada 
medular, formando numerosas sinapses excita- 
toiias e inibitoiias com inter neuronios propiiespinais, 
estabelecendo ligagoes refle?«is mais ou menos amplas ipsi 
ou contra]aterais. As conexoes podem percorrer trajetos 
cuitos mas, as vezes, muito longos, fazendo com que a 
resposta reflexa possa estar afastada do ponto de oiigem 
(e de entrada) das aferencias. 

Um exemplo de reflexo intersegmentar pode ser o 
mesmo refl.exo protetor de flexao ja analisado, mas no 
qual, alto de surg’irem respostas de excitagao flexora e de 
depressao extensora coirespondentes a mesma extremi- 
dade ou a extremidade contralateral (extensao cruzada), 
aparecem respostas das outras extremidades que podem 
ate transfoimar-se em movimentos litmicos, como exten¬ 
sao e flexao iitmicas das extremidades nao excitadas, 
simulando o movimento de coirida, por exemplo. Exem- 
plos de refi.exos intersegmentares de oiigem dentaiia 
podem ser as respostas geradas pel as estimulagoes mecto- 
cas ou dolorosas do dente que, alto de provocar uma 
resposta refle?«i localizada, como fechara boca ou aumen- 
tar o tonus dos musculos mastigatoiios, pode produzir 
laciimejamento (ligagao no tronco), modiflcagoes do di- 
toetro pupilar (no tronco), palidez (por vasoconstrigao 
cutanea de oiigem simpatica do tronco de encefalo) etc. 
Mas, as vezes, a resposta pode ser mais difusa e provocar 
aumento do tonus muscular das extremidades (bragos ou 
pemas iigidas), por comprometimento do motoneuronio 
espinal ou tremor pela menor eferenda da foimagao 
reticular no gama-motoneuronio (ver Controle da motii- 
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cidade). Ha, nestes casos, uma fenomenologia refle^ei 
mais ampla de natureza intersegmentar. 

Do exposto, poder-se-ia considerar a medula (ou o 
tronco do encefalo coirespondente) como uma estiutura 
que pode integrar fungoes reflexas complexas do tipo 
motor (muscular) e neurovegetativo (visceral), sempreci- 
sar das estruturas roais supeiiores do SNC como progra- 
mas de postura e movimento, mas que, por regra geral, 
estao submetidos ao controle dos centros mais supeiiores 
(motoneuronio superior). Neste sentido, sao muito im- 
poitantes as caractensticas de integragao medular inter¬ 
segmentar como e a fangao, em geral, dos neuronios 
intemunciais, dos fenomenos de iuibigao, como o desen- 
volvido pela cedula de Renshaw ou os sistemas de propul- 
sao poifeedback positivo. 

Reflexos supra-segmentares 

Trata-se de uma resposta muito mais ampla que nao 
somente se refere a medula, mas abrange tambem estiutu- 
ras supeiiores do sistema neivoso central como a foimagao 
reticular, hipotalamo, cerebelo e ateo coitex cerebral. Estas 
estiuturas sao excitadas por aferencias seusitivas que atra- 
ves do sistema somatossensoiial, alcangando as estiuturas 
supeiiores. Nao se trata entao apenas de conexoes propii- 
espinais, pois ha vias longas que integram a resposta em 


centros mais altos. Assim sendo, sua resposta e complexa, 
como ocoire, por exemplo, na excitagao dolorosa que, alem 
da resposta reflexa, segmentar ou intersegmentar, vai se 
refeiir a fenomenos vegetativos afastados (pressao aiteiial, 
laciimejamento, modificagoes da pupila ou da respiragao), 
modi&cagoes do tonus muscular, estados afetivos, mudan- 
gas condutuais etc. Esses fenomenos sao analisados sepaia- 
damente na fisiologia da dor e das emogoes. 

Codifica^ao de sinais 
no fendmeno reflexo 

Na discussao do fenomeno reflexo, tem-se enfocado 
tres aspectos basicos: a infoimagao, o centro reflexogeno 
e a resposta mo tor a. A infoimagao, como tambem a 
resposta, depende da atividade dos neivos que transmi- 
tem os sinais coirespondentes. A atividade das fibras 
neivosas e gradativa, de modo que o SNC tanto pode 
receber como emitir iufoimagoes controladamente. A 
gradagao da atividade neivosa depende da frequencia de 
impulses, de seu inteivalo de geragao, e tambem do 
numero de fibras excitadas. A infoimagao que recebe o 
SNC depende, assim, do somatoiio da totalidade de 
impulses aferentes, como tambem da litmicidade dos 
impulses que chegam ate o centro reflexogeno, compor- 
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Fig. 17-4- Sistemas de inf or magao sensorial. A e B- Sistema binario digital; C, De E-Sistema analogico deinformagoes. EEC - Estado 
Excitatorio Central, EIC - Estado Inibitorio Central. 
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Tabela 17>l 

Alguns Reflexes em Neurologja Ch'nica 


Nome do reflexo Zona reflexogena 

Resposta 

Vias e centres 

Pupilar a luz 

Retina (luz) 

Miose 

(bilateral) 

Nervo optico - zona pre-tectal - 
N. Eddinger - Wesphal - 3T par 
craniano 

Pupilar a 
acomodagao 

Retina 

{objeto distante 
que se aproxima) 

Musculo ciliar: 
aumento, curvatura 
do cristalino. 

Miose bilateral 

Nervo optico - tuberculo 
geniculado lateral - nucleo de 
Perlia - nucleo e fibras do 3.* 
par 

Corneano ou 

Conjuntival 

Cornea ou conjuntiva 
{tocar com o objeto) 

Fechamento 
das palpebras 

Trigemio - Ponte - Nervo Facial 

Oculocardfaco 

Olho (pressao do 
globo ocular) 

Bradicardia 

Trigemio - Ponte - Bulbo - 
Nervo Vago 

Faringeano 

Faringe (tocar a 
mucosa com estilete) 

Contragao 
da faringe 

Nervo vago - Bulbo - Nervo 
Glossofaringeo 

Palmar 

(Miotatico) 

Palma da mao 
{percussao} 

Flexao dos dedos 

C8-T1 

Biceptal 

(Miotatico) 

Tendao do biceps 
{percussao} 

Flexao do antebrago 

C4-C6 

T riceptal 
(Miotatico) 

Tensao do triceps 
(percussao) 

Extensao 
do antebrago 

C6-C8 

Estilorradial 

(Miotatico) 

Apofise estiloide 
do radio (percussao) 

Flexao do antebrago 

C6-C8 

Flexores dos dedos 
(Miotatico) 

Tenddes do punho 
(percussao) 

Contragao dos dedos 

C8-T7 

Masseteriano 

(Misotatico) 

Masseter 

(percussao) 

Fechamento da boca 
(mandibula sobe) 

Trigemio 

Abdominal 

superior 

Epigastrio (rogar a pele 
com alfinete ou estilete) 

Contragao da 
musculatura adjacente 

T8-T9 

Abdominal 

inferior 

Subumbilical (rogar 
a pele com alfinete 
ou estilete) 

Contragao da 
musculatura adjacente 

T10-T12 

Cremasteriano 

Face interna da coxa 
(rogar a pele c/ alfnete 
ou estilete) 

Contragao da muscula¬ 
tura esqueletica escrotal 
e ascensao testicular 

L1-L2 

Rotuliano ou patelar 
(Miotatico) 

Tendao do quadriceps 
(percussao) 

Extensao da perna 

L2-L4 

Aquiliano 

(Miotatico) 

Tendao de Aquiles 
(percussao) 

Flexao plantar do pe 

L5-S2 

Cutaneo plantar em 
flexao 

Planta do pe {lado 
externo) (rogar a pele 
c/ alfinete ou estilete) 

Flexao plantar do 
artelho maior e dos 
dedos do pe 

L5-S2 

Cutaneo plantar em 
extensao {sinal de 
Babinski, quando acima 
dos 15 meses de idade) 

Planta do pe {lado 
externo) (rogar a pele c/ 
alfinete ou estilete) 

I 

Extensao dos artelhos 
separagao do dedo 
maior 

I 

L5-S2 
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tando-se este como um computador digital, pois cada 
impulse representa um hit de infoimagao (Fig. 17-4A). 
Chama-se hit a unidade infoimativa, dado que obedece a 
um sistema binaiio-digital, em que se tern toda a infoima¬ 
gao ou nao se tern nada. Ja o impulse eletiico e um 
potencial de agao que significa despolaiizagao total ou 
polaiizagao da membrana quando ele esta ausente. O 
sistema binaiio e 0 ou 1, nao bavendo uma gradagao entre 
0 e 1 (ou alem de 1 ou menos de 0). Mas os bits podem 
dispor-se em padroes de bits, que representam um 
sistema biologico decodificagao (Fig. 17-4B). Se o sistema 
af erente e o eferente funa onam como um sistema binaiio- 
digital, o propiio centre reflexogeno compoita-se de 
acordo com um sistema de computagao de tipo analogi- 
CO, isto e, em que os impulses (bits) produzem no teiminal 
central uma liberagao qutotica de neurotransmissores 


que altera o estado do potencial da membrana pos- 
sinaptica, efeito que nao e unitario (como o bit), mas 
gradativo, dependendo o efeito dos quanta liberados de 
neurotransmissor (Fig. 17-4C). For isso, no nivel do 
centre, a resposta e gradativa, deteiminada pelos quanta 
liberados do neurotransmissor, que, per sua vez, depen- 
dem do codigo de bits que recebem (frequence, numero 
de fibras aferentes excitadas e inteivalo entre os bits). Os 
quanta de neurotransmissor determinam nos neuronios 
pos-s’mapticos EEC e ElC, ou seja, estados excitatoiios ou 
inibitoiios centra’is, similares com os PEPS e PIPS ja 
estadados no nivel sinaptico (Fig. 17-4D e E). 

Enumeram-se em seguida os reflexes mais importan- 
tes que podem ser detectados na clmica neurologica, 
indicando-se a tecnica a ser usada, o centre receptor, e vias 
piincipais, na Tabela 17-1. 


SINOPSE 


1. Reflexo e um con junto de processes que leva a 
uma resposta organica estereotipica que desencadeara 
uma modificagao funcional de natureza regulatdria 
ou adaptativa. 

2. Arco reflexo e o con junto de eventos necessaiios 
para que ocoira o reflexo. Dele paiticipam o receptor, 
as vias aferentes, o centre reflexogeno, as vias eferen- 
tes e o orgao efetuador. 

3. O reflexo monossinaptico envolve apenas dois 
neuronios: o neuronio sensitivo e o motor; e mais 
rapido, simples e precise, mas grosseiio. 

4. O reflexo polissinaptico envolve tres ou mais 
neuronios, e incluio intemeuronio ou neuronio interca- 
lar ou intemuncial; e mais lento que o monossinaptico. 


mais complexo e pode variar consideravelmente a sua 
resposta. 

5. As conexoes neurais sao vaiias e eniiquecem as 
possibilidades da resposta reflexa. Sao elas: divergen- 
cia, convergencia, facilitagao (temporal e espacial), 
oclusao, circuitos inibitoiios, mecanismos propulsores 
e potenciagao sinaptica. 

6. Quanto a extensao, a atividade reflex* pode ser 
segmentar (quando envolve apenas um segmento 
medular), intersegmentar (quando envolve mais que 
um segmento medular atraves de suas conexoes se- 
gaindo a via fibras propiiespinais da medula), supra- 
segmentar quando envolve circuitos superiores a me¬ 
dula ceivical (acima do forame magno). 
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Fisiologia da Motricidade 


CAPfTULO 



C. R. Douglas 


Conceitos preltminares 

Quando se fala de motiicidade, discute-se a natureza 
dos fenomenos fisiologicos que contTolam a fungao moto- 
ra esqueletica e que os adaptam aos requeiimentos funci- 
onais do organismo, como os movimentos voluntaiios ou 
involuntaiios, a postura, as posigoes espectficas, a litmi- 
cidade motora etc. 

E 0 sistema neivoso central que determina esses 
efeitos, de roaneira que as estruturas que estao envolvidas 
no contTole motor fazem paite do sistema motor. A celula 
neivosa que coiitrola a atividade motora e denominada 
neuronic motor ou motoneuronio, Este motoneuronio 
pode estar localizado no como anteiior da medula ou nos 
nucleos motores do tronco do encefalo e atraves dos 
axonios coirespondentes vai agir sobre giupos de fibras 
musculares estiiadas denominadas, no conjunto, unida- 
de motora, Uma unidade motora nada mais e do que o 
conjunto de fibras musculares ineivadas por um moto¬ 
neuronio iufeiior. Estes motoneuronios sao, as vezes, 
denominados motoneuronios inferiores, ja que eles sao 
os que ineivam diretamente o musculo, e sua deficiencia 
leva a paralisia flacida, isto e, a falta de contragao muscu¬ 
lar, acompanhada de perda do tonus muscular. Sua 
ausencia produz atrofia muscular e inexistencia de res- 
postas refle?«s (aireflexia). Isso significa que o motoneu¬ 
ronio infeiior nao somente controla a atividade muscular, 
como estimula o desenvolvimento do musculo e coordena 
a fungao motora. O conceito de motoneuronio superior 
e menos claro, porque sao diferentes os neuronios moto¬ 
res que controlam a atividade do neuronio infeiior, mas 
o denominador comum para todos eles e que, seja qual 
for sua oiigem e localizagao (medula ou tronco do ence¬ 
falo), vao atuar excitando ou inibindo o motoneuronio 
infeiior. Segundo vaiios autores, existiiiam pelo menos 
tres tipos de neuronios supeiiores: os peitencentes ao 


sistema piramidal, ao sistema extrapiramidal e os de 
oiigem cerebelar. 

Fisiologia do motoneuronio inferior 

Localiza-se no como anteiior da medula ou nos 
equivalentes dos nucleos motores encefalicos. Os coipos 
celulares estao situados na substancia cinzenta, donde 
partem os axonios motores que emergem da medula 
pelas raizes anterlores. No musculo, sinaptam atraves da 
placa motora, constituindo-se a jungao mioneural, ou 
jungao neuromuscular. Este motoneuronio pode ser 
excitado pelo motoneuronio supeiior (ver mais adiante) 
ou atraves de um arco reflexo que se Integra na mesma 
medula, o reflexo miotatico, Como foi indicado no 
capitulo de reflexos, o reflexo miotatico e um refl.exo 
monossinaptico que acontece apos a distensao muscular 
e que leva reflexamente a contragao do mesmo musculo 
esticado, como ocoire, por exemplo, no reflexo patelar 
ou no masseteiiano. Mas, para despertar um reflexo, a 
distensao muscular deve estimular primeiramente um 
receptor especifico do musculo, o denominado fuso 
muscular, sensivel a distensao ou alongamento do 
musculo. 

Fuso muscular 

Estes receptores, ou melhor extensoireceptores, pelo 
seu foimato sao chamados fusos (Fig. 18-1). Como indica 
o nome, apresentam uma paite central mais volumosa 
chamada saco fusal, sendo a paite mais larga o equador 
do fuso. Seus extremos sao agugados, coustituindo os 
polos do fuso. Tanto o saco como os polos estao separados 
dos musculos, onde estao localizados, envolvidos por 
tecido conectivo de natureza fibrosa. Nos polos ex'istem 





fibras musculares finas e cuitas, totalmente separadas do 
resto do musculo e que, pelo fato de estarem dentro do 
fuso, sao chamadas fibras intrafusais; as fibras restaiites 
do musculo contratil sao denominadas, entao, fibras 
extrafusais. Determinou-se que o ditoietro das fibras 
musculares intrafusais e de 15-30 juum e o compiimento 
entre 4-7 mm, enquanto as fibras musculares extrafusais 
tto entre 50-100 jxm de diametro e seu compiimento e 
de milimetros, ou as vezes, ate centimetros. Dentro do 
saco fusal estao as fibras sensitivas que foimam uma 
estiutura enrolada cbamada terminagao ou receptor 
anulo-espiral, f oimada por aneis dispostos espiralmente, 
apresentando um aspecto de mola que tern continuidade 
atraves das fibras aferentes, espessas, mielinicas (ditoetro 
aproximado de 13 jxm) chamadas fibras la, de modo que 
cada fibra provem de um receptor anulo-espiral. O recep¬ 
tor anulo-espiral tern aparenda de saco nuclear. As fibras 
la tambem tern recebido a denominagao de fibras sensiti¬ 
vas primarias. Altm dessa ineivagao sensitiva, o fuso 
apresenta uma ineivagao secundaria, representada por 
fibras mais finas (diametro de 9 jui/m) chamadas fibras 11, 
que se inidam em estiuturas fusais diferentes das do 
receptor anulo-espiral. Estas foimagoes sao geralmente 
proteifoimes, ^ vezes dando lugar a estiuturas como 
espirais ou, o que e mais frequente, semelhantes a umbela 
de flor (receptor em roseta ou buque ou bem, inflores- 
oencia); histologicamente tto aspecto de cadeia nuclear. 
O reflexo que se inicia neste receptor secundario inclui 
um neuronio de associagao, que pode atuar exdtando, 
como no caso dos flexores, ou inibindo, nos extensores. 


Reflexo extensor monossinaptico 

Quando o musculo extrafasal e distendido, como 
ocoire, por exemplo, na distensao do masseter, puxa-se 
tambem o receptor anulo-espiral e as espirais do receptor 
sao separadas (a mola esta abeita); isto leva a exdtagao do 
receptor, pois aumenta a condutanda deste ao sodio, 
gerando-se o potencial receptor ou gerador. Os impulses 
produzidos sao conduzidos por vias aferentes (fibras la) 
que penetram pelas raizes posteiiores da medula e, no 
como posteiioT, foimam sinapses exdtatoiias com o 
neuronio motor; centiifugamente, saem fibras pelas raizes 
anteiiores atraves das eferencias motoras que chegam ate 
o musculo extrafusal distendido, que agora excitado, vai 
contrair-se. Isto e, o breve estiramento muscular ativa os 
receptores anulo-espira’is, desencadeando o reflexo que 
deteimina uma ligeira e breve contragao muscular (refle¬ 
xo de extensao), 

Papel das fibras musculares infrafusais 

As fibras musculares localizadas no interior do fuso 
podem tambto contrair-se, pois recebem ineivagao mo- 
tora propiia atraves de axonios motores chamados Ay ou 
simplesmente gama (7). Trata-se de fibras finas de 2 a 8 
jui/m de diametro, bem menores que as fibras motoras que 
ineivam o muscmlo extrafusal, cujo ditoetro oscila em 
tomo del8 mm e sao chamadas fibras Act, ou simples¬ 
mente alfa (ot). Tanto as fibras 7 como as a provto de 
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Fig. 18-1 -Representagao esquematicados proprioceptores musculares e tendineos. Receptor anuto-espiral (saco nuclear) e receptor 
deinflorescencia (cadeia nuclear) quedeterminam reflexo miotatico, Or^aode Golgi dotendao (receptor ile estiramento etensao) da lugar 
a relaxamento do musculo. 
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motoneuronios, cuja soma celular localiza-se no como 
anteiior da medula e que sao chamados Y-motoneuronio 
e a-motoneurorio, respectivamente. Tem-se, assim, que 
os a-motoneuronios ineivam as fibras extrafusais, en- 
quanto os Y-motoneuTonios ineivam selet’ivamente as 
fibras intrafusais. Como ja foi indicado, o receptor annlo- 
espiral do faso muscular e estimulado quando sofre 
estiramento produzido pelo along^mento da fibra extra- 
fusal; nao obstante, esse estiramento do terminal anulo- 
espiral pode tambem ser produzido pela contragao exclu- 
siva das fibras infrafusais, quando estas forem excitadas 
seletivamente pelos 7 -motoneuronios. Como se pode 
apredarnaFig. 18-1, acontragao da musculatura intrafu¬ 
sal desde os polos fusais puxa 0 receptor anulo-espiral, 
produzindo-se seu alongamento, sem que haja uma dis- 
tensao de toda a musculatura extrafusal. Ambas as situa- 
goes exdtam o reflexo miotatico, ou seja, determinam 
reflexamente a contragao da musculatura extrafasal. 

Porem, cada uma delas leva a uma situagao fundonal 
diferente; quando 0 musculo extrafusal e esticado, a 
contragao reflexa produzida e rapida e curta (feedback 
negativo), tratando-se de uma resposta muscular fasica, 
ao passo que, quando a fibra intrafasal e contraida por 
estimulagao atraves do Y-motoneuronio, a resposta refle- 
contratil do musculo infrafasal e mantida, produzin- 
do-se uma resposta contratil tonica (feedback positive 
sem drculo vidoso). Esta resposta contratil tonica e 
produzida porque, embora esteja contraido o musculo 
extrafusal, 0 fuso e 0 receptor anulo-espiral nao sao 
encurtados, uma vez que continuam sendo pu 2 «dos pela 
contragao mantida do musculo intrafusal (Fig. 18-1). Em 
outras palavras, quando houver excitagao y e contragao 
muscular infrafusal, reflexamente havera contragao man¬ 
tida da musculatura esqueldica extrafusal. Poder-se-ia 
concluir que o tonus muscular (ou contragao muscular 
tonica) deve-se, em piimeixo lugar, a exdtagao y e depois 


Encurtamento 


muscular 



Fig. 18-2 - Caracteristlcas das contragoes fasica e tonica do 
musculo esqueletico. 


a contragao do musculo intrafusal. Nao pode haver tonus 
muscular sem excitagao previa do Y-motoneurdnio, em¬ 
bora possa haver contragao fasica (abalo muscular) pro¬ 
duzida somente pela excitagao extrafasal do ot-motoneu- 
rdnio. As contragoes de tipo tdnico e fasico podem ser 
obseivadas na Fig. 18-2. 

Por outro lado, tem-se observado que existe um ceito 
sinergismo fundonal entre a contragao extrafusal, produ¬ 
zida reflexamente por distensao do receptor anulo-espiral 
e a contragao intrafusal. Em ambas ha distensao do re- 
cepor anulo-espiral. Por exemplo, se simultaneamente ao 
estiramento global do musculo ha contragao das fibras 
intrafusais, provoca-seumaativagaopaiticulaimente acen- 
tuada dos extensoireceptores; o fendmeno contraiio ocoire 
no rela 2 «mento muscular, que conduz a um complexo 
relaxamento do extensorreceptor. Em outras palavras, a 
tensao previa das fibrasintemas do fuso pode alterar o seu 
limiar, isto e, o limiar do receptor anulo-espiral se toma 
menor em relagao ao grau de estiramento muscular, 
reag'mdo com maior sensibilidade frente a distensdes 
menores. 

Fuso tendinoso ou drgao de Golgi 

Sao estruturas receptoras localizadas no tendao de 
insergao muscular, cuja importancia e secundaiia em 
relagao aos fusos musculares. Estes orgaos constam de, 
aproximadamente, 10 fibras musculares situadas numa 
estiuturalocalizada no inicio do tendao; estao envolvidos 
por uma capsula conjuntiva e recebem ineivagao de 
fibras neivosas espessas e mielinizadas. Sao tambto 
extensoireceptores, mas tendmeos e nao musculares. 
Suas fibras neivosas aferentes sao as chamadas fibras Ib; 
seu diametro e velocidade de condugao sao bastante 
similares aos das fibras la dos fusos musculares. Contu- 
do, a grande diferenga entre os fusos musculares e os 
tendmeos e a sua disposigao espacial em relagao as fibras 
musculares. Os fusos musculares se dispoem paralela- 
mente as fibras musculares extraf usais, enquanto os fusos 
tendmeos o fazem emseiie. Isto causa diferentesmodelos 
de descarga. Deve-se insistir, alias, que o fuso tendinoso 
tern um limiar de excitagao bem mais alto que o fuso 
muscular dos dois tipos de re cep tores, durante a contra¬ 
gao do musculo. 

Quando o musculo e esticado, e seu estiramento 
coi responde ao seu compiimento em repouso, sao excita- 
dos exclusivamente os fusos musculares e as fibras la; ja 
no estiramento exagerado, alem do compiimento em 
repouso, aumenta a frequencia de descarga dos receptores 
musculares (la), e tambem a dos fusos tendmeos (fibras 
lb), sendo que, em ambos, a frequencia de descarga e 
proporcional ao grau de distensao e a velocidade da 
distensao, especialmente nos fusos musculares. 

Quando 0 musculo se contrai isotonicamente, as 
fibras la deixam de descairegar, mas as tendmeas continu¬ 
am descairegando impulsos, porque ainda estao esticadas 
pela mesma contragao que pu 2 « os receptores localizados 
em seiie. Pode-se concluir que os fusos musculares me- 
dem, piincipalmente, o comprimento do musculo, en- 
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quanto os fusos tendineos de Golgi medem a tensao 
predoTninantemente. Pot isso, na contragao isometiica, 
na qual aumenta apenas a tensao, aumenta sensivelmente 
a frequenda de descarga atraves das fibras lb, embora esta 
Tiao se modifique nas fibras la. 

Considera-se, atualmente, que a fungao dos fasos 
tendineos seja, basicamente, a de protegao, porque for- 
mam ligagoes inibidoras ind’iietas com os motoneuronios 
homonimos (agonistas) e ligagoes indiretas, mas excita- 
doras, com os motoneuronios antagonicos. Quando au¬ 
menta foitemente a tensao muscular (avaliada pelos fusos 
tendineos), ha inibigao dos motoneuronios agonistas, 
levando ao seu rela?«mento, impedindo o aumento 
excess! VO da tensao. Pot exemplo, quando se exagera a 
tensao esticando em excesso um musculo, chega um 
momento em que este rela?« e o tonus muscular cai 
rapidamente; e o chamado ‘Veflexo da mola do canive- 
te” atiibuido a agao inibitoiia dos fusos tendineos homo¬ 
nimos. A inibigao do a-motoneuronio por reflexo oiigi- 
nado nos orgaos de Golgi ocoire atraves de um neuronio 
de associagao. 

Poder-se-ia concluir que cada musculo possui, por- 
tanto, dois sistemas reflexos de retroalimentagao: um 
controla o compiimento do musculo (o receptor e o fuso 
muscular) e o outro controla a tensao muscular (sendo o 
fuso tendineo o orgao receptor). 

Fisiologia do motoneuronio superior 

Como ja foi estabelecido, o motoneuronio infeiior e 
excitado ou inibido por aferencias reflexas que provem 
das estiuturas musculo-tendineas; nao obstante, o con- 
trole deste neuronio infeiior pode ocoirer, tambem, atra- 
vfe de estiuturas superiores que, de foima geral, sao 
denominadas pertencentes ao motoneuronio supeiior. 
Este neuronio nao e, no entanto, uma entidade unica, ja 
que o teimo indica somente uma celula nei vosa localizada 
em estiuturas mais altas, que influencia a atividade do 
motoneuronio infeiior. Porem, sabe-se que existem dois 
tipos de motoneuronios inf eiiores: o alfa-motoneuronio, 
que excita o musculo extrafasal deteiminando uma con¬ 
tragao fasica do musculo, e o gama-motoneuronio que 
age apenas no musculo intrafusal, levando, atraves do 
reflexo miotatico, agora mantido no tempo, a contragao 
tonica muscular. O controle do neuronio supeiior pode 
efetuar-se no nivel do ot-motoneuronio ou do 7 -mo- 
toneuTonio, ou de ambos. Nao existe P-motoneuronio. 

As estiuturas que paiticipam da fungao do chamado 
motoneuronio supeiior sao: formagao reticnalardo tronco 
cerebral, cortex cerebral, nucleos da base e cerebelo (Fig. 
18-3). 

Essas estiuturas foimam dbis grandes sistemas de 
controle motor: o piramidal e o extrapiramidal. 

Fun^oes motoras da formagao reticular 

A foimagao ou substancia reticular e uma estiutura 
neural ampla que se localiza predominantemente no 
tronco do encefalo. Como seu nome indica, forma um 


_ CORTEX - 
Motor Pr4-r7ttlor 



Fig. 18-3 - Principais areas do sistema nervoso central i|ue 
controlam o motoneuronio inferior. Especificam-se as areas motoras 
e pre-motoras do cortex cerebral, os ganglios ou nucleos da base, 
o cerebelo e as tres porgoes da formagao reticular que controlam 
o motoneuronio inferior. 


reticulo, uma rede complexa de neuronios podendo emi- 
tir axonios curtos ou longos. Os axonios curtos ligam os 
multiplos neuronios da foimagao reticular entre si (for- 
mando o reticulo), deteiminando milhares de sinapses. 
Justamente a caracteiistica da foimagao reticular e ser um 
sistema polissinaptico, Assim, bloqueadores sinapticos 
(como anestesicos gerais) ou alteragoes do metabolismo 
celular levam a falha do sistema polissinaptico e a subse- 
qiiente depressao da foimagao reticular, como ocoire, por 
exemplo, no coma, seja hipoxico, diabetico, hipoglictoi- 
co, acidotico, renal ou hepatic o. 

A fungao da foimagao reticular radica na multiplicida- 
de sinaptica que deteimina mecanismos de reverberagao 
na prdpiia foimagao reticular, pelo estabelec’imento de 
circuitos neuronais de auto-excitagao e, ao mesmo tempo, 
ampla difusao das excitagoes. Alem do fato de manter-se 
auto-excitada, a foimagao reticular funcioua, globalmen- 
te considerada, como uma unidade funcional; mas pode 
apresentar-se frequentemente, dentro da excitagao global 
da foimagao reticular, uma particular atividade de certos 
nucleos reticulares que controlam fungbes maisou menos 
especificas. Assim, na motiicidade pode-se excitar especi- 
ficamente a foimagao reticularsupressora e nao facilitado- 
ra, assim como pode ser excitado somente o centro 
respiratoiio ou o centro da deglutigao, que sao estiuturas 
que comandam fungbes musculares bem prec’isas e defi- 
nidas, alias, fundamentals. 

A rede neuronal espalha-se ao longo de toda a foima¬ 
gao reticular, isto e, desde a medula ate o talamo ou 
nucleos subcoiticais. Devido a essa distiibuigao, reco- 
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nhecem-se anatomicamente ties porgoes da foimagao 
reticular: a bulbar, a pontina e a mesencefalica (Fig. 
18-3). Atraves dos axonios longos que emite ou sao 
emitidos para a foimagao reticular, esta pode se relacio- 
nar com outras estiuturas neurais mais ou menos afasta- 
das da foimagao reticular, como medula espinhal, tala- 
mo, coitex cerebral, cerebelo etc. For essa caracteiistica, 
podem-se reconhecer duas grandes divisoes da foimagao 
reticular: a foimagao reticular ascendente, cnijos axonios 
longos se diiigem para as estiuturas corticais e subcorti- 
cais, e a foimagao reticular descendente que, preferen- 
temente, ineiva as estiuturas motoras medulares ou 
bulbares (Fig. 18-4). Sendo a foimagao reticular uma 
estiutura essencialmente controladora e reguladora, cons- 
titui-se emcentro reflexogeno quando recebe aferencias 
multiplas e pode emitir vias eferentes musculares. O 
s’lstema somatossensoiial, inf oimativo, alem de excitar os 
nucleos coirespondentes (talamo), envia fibras colaterais 
a foimagao reticular, de modo que toda aferencia sensi- 
tiva, em grau maior ou menor, estimula a foimagao 
reticular; entre as aferencias, vale a pena mencionar as 
afertacias visuais, auditivas, proprioceptivas (muscula¬ 
res e tendineas, em especial) e dolorosas. Chegam tam- 
bem a foimagao reticular, fibras que se oiiginam no 
cortex cerebral, ganglios da base, nucleo vestibular, tala¬ 
mo, sistema limbico e cerebelo. 

Com base no que foi dito em relagao a formagao 
reticular, poder-se-ia concluir, a priori, que ela representa 
uma estiutura neural impoitante e fundamental para o 
funcionamento do sistema neivoso central. Emuito dificil 
esquematizar ou classifi'car as diferentes fangoes da for¬ 
magao reticular, porem pode-se fazMo da segainte f oima: 


1. Controle da fungao do neuronio motor inferior 
atraves da foimagao reticular descendente (Fig. 18-4). 

2. Ativagao das estiuturas coiticais e subcoiticais 
atiav^ da foimagao reticular ascendente, o que determina 
os estados de consciencia (ver capitulo coirespondente). 

3. Centro reflexogeno de fungoes consideradas como 
vegetativas, ou seja, relativas as fungoes viscerais (nao 
somaticas), como reflexo da respiragao, regalagao da pres- 
sao arteiial, reflexo da deglutigao, reflexo da sucgao etc. 

4. Controle da fungao sensitiva. 

Analisar-se-a, neste capitulo, someiite a piimeira das 
fungoes mencionadas. 


Formagao reticular descendente 


Trata-se de fibras descendentes que, sendo oiiginadas 
na foimagao reticular, diiigem-se ao motoneuronio infe- 
lior localizado no como anterior da medula, ou aos 
nucleos motores do tiigemio (V par) na ponte. A foimagao 
reticular descendente age apenas no 7-motoneur6nio, 
seja facilitando-o ou depiimindo-o. Sendo sua agao restii- 
ta ao 7 -motoneur 6 nio, a foimagao reticular nao age 
modificando ou deteiminando umacontragao fasica, pois 
nao atua excitando o a-motoneuronio, assim, eviden- 
temente, nao pode deteiminar contragoes musculares 
voluntaiias nem coordena-las ou modifica-las. Pelo seu 
papel no 7 -motoneur 6 nio, a foimagao reticular descen¬ 
dente controla o tonus muscular, porque a contragao 
tonica do musculo e devida a contragao previa do musculo 
intrafusal que, ao manter-se no tempo, mantem excitado 
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Fig. 18-4 - Representagao esquematica das estiuturas nervosas i|ue controlam o ^-motoneuronio e o tonus muscular. 
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o receptor anulo-espiral, fazendo persistir a excitagao do 
alfa-motoneuronio e levando a contragao tonica. Como o 
7 -inotoneur 6 nio nao tem excitabilidade elevada, sua ati- 
vidade espontanea e exigua (ou carece dela), sua descarga 
obedece a outros estimulos que peimitem ou facilitam a 
descarga de impulsos. Essas excitagoes coirespondem a 
estimulos supeiiores. A forroagao reticular descendente e 
a estiutura piincipal que controla o 7 -motoiieur 6 nio 
junto as estiuturas que podeiiam considerar-se secunda- 
lias, na manutengao do tonus muscular, como o cerebelo, 
o nucleo vestibular ou os ganglios da base. For este fato, 
poder-se-ia dizer que o tonus muscular depende basica- 
mente da foimagao reticular descendente, que pode au- 
menta-lo ou diminui-lo, segando a divisao da foimagao 
que estiver em agao. 

Formaqiao reticular 
descendente facilitadora 

Chama-se assim a foimagao reticular que atua estimu- 
lando o 7-motoneur6mo e aumentando o tonus mus¬ 
cular. As fibras descendentes, provenientes deste sistema, 
excitam o 7 -motoneur 6 nio incrementando o tonus mus¬ 
cular. Constitui a maior parte da foimagao reticular des¬ 
cendente e, ao que parece, tem atividade espontanea, isto 
e, descarrega impulsos automaticamente, sem prec’isar de 
excitagao de outras estiuturas. Porem, alem desta propii- 
edade, a foimagao reticular facilitadora e estimulada por 
outros mecanismos extra-reticulares, como as aferencias 
sensitivas em geral. Porem, dentre elas as visuais tem 
particular impoitancia, uma vez que, quando a retina e 
excitada e o cortex recebe impulsos visuais, a foimagao 
reticular facilitadora tambem e excitada, incrementando o 
tonus muscular. E o que acontece durante a vigilia quan¬ 
do, justamente, o individuo apresenta um maior tonus 
muscular. O nucleo vestibular, que recebe aferencias 
fundamentalmente do labiiinto, tambem excita a foima¬ 
gao reticmlar facilitadora; alem disso, ele age diretamente 
sobre o 7 -motoneur 6 nio dosmusculos antigravitacionais, 
excitando-o atraves de fibras vestibulo-espinhais. O labi¬ 
iinto tem especial impoitancia na manutengao do tonus 
dos musculos exteusores, que peimitem a peimanencia 
empe e mantem a postura ereta emcondigoes de variagoes 
de postura do coipo e da cabega, em especial: e o que se 
denomina equilibrio. Ver Cap. 19. 

Reflexos de posicionamento 

O con junto derespostas produzidas por excitagao do 
labiiinto e denomiuado reflexos vestibulares posturais, 
visando trazer a cabega a posigao de repouso simetiica e 
ereta, como tambem opor-se a tais modificagoes, para 
reduzir ao minimo as alteragoes. 

Alem desses reflexos posturais de oiigem vestibular, a 
postura ou posigao pode manter-se por agao de outros 
reflexos, como os reflexos cervicais tonicos. Por exem- 
plo, se num animal de expeiimentagao (como um gato), 
os labirintos forem removidos e a cabega estendida para 
cima, eleva-se o tonus extensor dos membros anteiiores e 
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FI g. 18-6 -Representagao esquematica das vlas motoras peiten- 
centes ao sistema piramidal unilateral. Na parte superior pode-se 
avaliar a formagao da capsula interna envoivendo o talamo. 


diminui-se os dos posteilores; se a cabega for fletida para 
baixo; ocoire o contraiio. Estes reflexos cervicais de pos¬ 
tura sao desencadeados pela excitagao dos propiiocepto- 
res da musculatura ceivical que, desse modo, agem siner- 
gicamente com o labiiinto. Aem deles, tambem colabo- 
ramos proprioceptores dos propiios musculos extensores 
das extremidades. 

Os reflexos de postura levam o individuo a manter a 
posigao de pe e a cabega ereta mas, alem desta capacidade, 
existem os chamadosreflexos de posicionamento. Quan¬ 
do um animal (gato) esta descerebrado (coite por baixo do 
mesenctf alo, conservando a ponte e o bulbo), ele pode se 
manter de pe, se colocado nessa posigao, atraves dos 
reflexos posturais j a discutidos; porem, se for empuirado 
e cair, estara incapacitado de levantar-se. Alem disso, ha 
rigidez, ou seja, aumento exagerado do tonus muscular, 
com predominio dos exteusores antigravitatoiios (e?«ige- 
ro da posigao ereta noimal). Por outro lado, se o mesen- 
cefalo do gato for conseivado, seccionando-se o cerebro 
no nivel do limite supeiior do tronco cerebral e, por 
conseguinte, removendo-se somente o cortex e os nucleos 
subcortica'is, a capacidade motora do an'mial estara consi- 
deravelmente menos prejudicada, porque nesse caso nao 
se apresenta a ligidez de descerebragao sem haver predo- 
minio dos extensores e, mais ainda, o ^to consegue 
levantar-se sem auxilio. A distiibuigao do tonus muscm- 
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lar e mais fisiologica, pois ha haimonia entre extensores e 
fl.exores, e a capacidade de recuperar sua posigao (sem 
ajuda) e decorrente dos chamados reflexes de posiciona- 
mento que recolocam o corpo na posigao noimal; assim, 
a postura noimal e o equilibiio do coipo sao mantidos sem 
paiticipagao da vontade consciente. Provindo de recepto- 
res da superficie corporal, geram-se reflexos de posiciona- 
mento que garantem a tomada e manutengao de uma 
postura adequada. Os reflexos que sao deflagrados pelo 
movimento podem levar a postura adequada ou, mais 
ainda, levar a movimentos adequados para roanter a 
posigao ideal requeiida. Sao globalmente denominados 
reflexos estatico-cineticos. Muito deles tern como ponto 
de paitida o lab uinto (como j a foi discutido em relagao aos 
movimentos ocialares, que tratam de manter as imageus 
opticas durante a rotagao do corpo) mas, uma vez cessado 
o movimento, as posigoes musculares sao mantidas pelos 
reflexos estaticos. 

Do exposto em relagao ao papel da foimagao reticular 
facilitadora e dos nucleos viziuhos, como os outros nucle- 
os motores do tronco cerebral, e os vestibulares, pode-se 
sugeiir a existencia de mais de um nivel de integragao das 
reagoes postura is. As porgoes mais caudais do tronco sao 
mais piimit'ivas e relacionadas com informagoes pro- 
piioceptivas (reflexos posturais estaticos), enquanto as 
porgoes mais rostrais estao relacionadas com infoimagoes 
visuais e sensoiia’is, tendo a ver mais com posturas ade- 
quadas adaptadas, ou associadas ao compoitamento (se¬ 
xual, alimentar), ou ao movimento (reflexos estaticos- 
cineticos), e que sao geradas na porgao mesencefal'ica da 
foimagao reticular. 

Alguns autores estipulam que os reflexos posturais, 
como os mais rostrais e os vestibulares, determinam 
‘‘postura mantida”, como ocoire no reflexo estatico- 
tonico de Magnus-Kleijn, em que a rotagao da cabegapara 
umlado produz extensao ipsilaterale fle^iao contralateral, 
enquanto a foimagao reticular em geral e a mesencefalica 
em paiticular deteiminam uma “postura cinetica”, apta 
para o movimento e, mais ainda, suscetivel a mudanga 
rapida adequada para o movimento. Este ultimo pode ser 
exemplificado pela estimulagao da foimagao reticular 
mesencefalica do gato desperto, que adota uma postura 
caractenstica: rotagao da cabega e do tronco para o lado 
estimulado, EI.exao do membro anteiioripsilateral e exten¬ 
sao contralateral, como se estivesse marchando no senti- 
do do lado estimulado. Fenomenos semelhantes ou ana- 
logos podem ser obseivados com a excitagao eletrica do 
nucleo rubro, 

Forma^ao reticular 
descendente supressora 

Assim como a foimagao reticular facilitadora peimite 
o aumento do tonus muscular, facilitando a excitagao do 
7 -motoneur 6 nio, outras porgoes da foimagao reticular 
localizadas mais caudalmente, na porgao bulbar da foima¬ 
gao reticular, inibemo tonus muscular, ouseja, depiimem 
a fungao do 7 -motoneur 6 nio deteiminando a supressao 
do tonus muscular; dai o nome de foimagao reticular 


descendente supressora. Isso foi demoustrado pela esti¬ 
mulagao da paite medial da foimagao reticular bulbar que 
inibe nao so a resposta coitical motora, como tambem os 
reflexos extensores e flexores. Essa foimagao reticular 
supressora e excitada fisiologicamente pelo cortex cere¬ 
bral pre-central e pelo cerebelo. Isto e, a diferenga entre a 
foimagao reticmlar facilitadora que abrange a maior paite 
do tronco e a supressora e que esta e localizada posteiior- 
mente e somente age quando estimulada pelo cditex ou 
cerebelo (Fig. 18-4). No cortex cerebral, a regiao funda¬ 
mental e aparentemente a area 4-s, localizada entre as 
areas 4 e 6 do cortex pre central. Dessa foima, quando o 
edit ex cerebral estimular a foimagao reticular supressora, 
pode inic’iar-se um movimento, ja que o tonus muscular, 
quando diminuido, fadlita a troca de uma contragao 
tonica por uma fasica, necessaiia e fundamental para 
deteiminados movimentos. 

Como pode ser avaliado pelo ja exposto, a foimagao 
reticular facilitadora ou supressora pode controlar o tonus 
muscular e, mais ainda, controlar fungoes mais comple^eis 
como reflexos tonicos posturais ou estatico-tonicos e ate 
reflexos estatico-cineticos, que sao integrados no tronco 
cerebral sob a influencia de outras estiuturas do sistema 
neivoso central. 

Papel do cortex cerebral na motricidade 

Nos mamiferos mais evoluidos, o cortex cerebral esta 
muito mais desenvolvido, de forma geral, assim, o contro- 
le dos movimentos pelo coitex motor e muito impoitante, 
como tambem complexo. Descrevem-se muitas areas 
motoras cerebrals, algumas especificas, outras mais ge- 


Cortex motor Nucleo 

e pre-motor rubro 



Fig. 18-6 - Representagao esquematica dos principals nucleos e 
vias motoras do sistema nervoso central integrantes do sistema 
extrapiramidal. 
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rais. For exemplo, nas imediagoes da area visual (coitex 
occipital), esta a area motora dos olhos que deteimina 
os movimentos oculares involuntaiios, como tambem 
sincroniz a os movimentos dos olhos com a imagem visual 
recebida; nos giros orbitaiios frontais ha areas que tern a 
ver com os movimentos respiratoiios voluntaiios; na area 
insular regulam-se movimentos digestoiios voluntaiios, 
como os relacionados com a fisiologia estomatognatica, 
abeitura e fechamento da boca; por exemplo, na area de 
Broca, controlam-se movimentos bucais relaa onadoscom 
a fala etc. Porem, os centros corticais fundamentais rela¬ 
cionados com a motiicidade estao localizados no giro pre¬ 
central, isto e, localizados imediatamente na frente do 
salco central. Esta area e designada globalmente como 
area motora primaria (Fig. 18-3). 

Estrutura do cortex motor 

Possui diversas camadas, predominantemente con- 
tendo coipos celulares, que Ihe dao um aspecto listrado, 
pela inteiposigao de camadas axonais. Exibe uma espes- 
sura consideravel (4,0 mm), e possui celulas gigantes ou 
oelulas piramidais de Betz, que dao oiigem ao trato 
cortico-espinal, ja que seus axonios diiigem-se para 
baixo, seguindo a capsula interna, e para os nucleus 
motores medulares, ou do tronco cerebral. Alem destas 
fibras, oiiginam-se tambem axonios que vao para os 
nucleus subcoiticais, cbamados fibras de projegao. As 
fibras que se diiigem para outros pontos do cortex cere¬ 
bral constituem as fibras de associagao e as fibras 
comissurais (quando se diiigem ao outro bemisfeiio). 



Fig. 18-7 - Representagao cortical das areas motoras, Na area 4 
representa-se asomatotopia, em que esi|uematicamente se da a 
sequencia; 

1 - Boca 

2 - Face 

3 - Dedos - Maos 

4 - Extremidades - Tronco 

5 - Pe - Artelhos 


Trato cortTco-espinal — via piramidal 

Da area pre-central ou piramidal as fibras diiigem-se a 
medula, foimando, no nivel do tronco, uma estiutura mais 
conbecida por piramide, sendo por isso chamada via 
piramidal (Fig. 18-5). Quando essas fibras atravessam o 
talamo e os nucleus da base, foimam a capsula interna 
(envolvem o talamo como uma capsula) (Fig. 18-5). Neste 
trajeto as fibras ocupam um espago reduzido (ponto de 
convergencia) que, clinicamente, tern muita impoitancia, 
pois e ponto de frequentes acidentes vasculares (trombose, 
hemoiragias aiteiiais), o que leva a graves lesdes neuronals 
do trato piramidal, com iiiteiiupgao das vias eferentes 
motoras (paralisia). No tronco cerebral, 75% a 90% das 
fibras ciuzam para o lado oposto (decussagao das pirami- 
des), fazendo com que este seja o lado afetado, em caso de 
acidente vascular cerebral (paralisia contralateral). Como 
o cditex motor apresenta somatotopia ou seja, represen- 
tagao cortical de pontos (musculares) especificos da peii- 
feiia, os neuronios que comandam os musculos dos pes, 
por exemplo, localizam-se na paite mais alta e medial, 
enquanto os neuronios que se referem a motiicidade 
labial, da lingua e da face situam-se na extremidade inf eiior 
(e lateral) do coitex motor. De modo semelhante a area 
pos-central, a face e a extremidade supeiior apresentam 
uma area de representagao coitical maior. Os axonios na 
medula sinaptam com neuronios intercalares e, indireta- 
mente, com o motoneuronio, mas sempre seguindo a 
d'lstiibuigao somatotopica. 

Eferencias corticais para o tronco 
cerebral — via extrapiramidal 

Seguindo inicialmente as mesmas vias, oiiginam-se no 
coitex motor fibras que se diiigem especificamente para o 
tronco cerebral, porem sem se incoiporarem ao trato 
piramidal. Estas fibras, juntamente com outras vias des- 
cendentes oiiginadas no mesmo tronco cerebral, consti¬ 
tuem as vias extrapiramidais (Fig. 18-6). As ligagoes 
extrapiramidais mais impoitantes, entre o coitex cerebral 
motor e o tronco cerebral, sao: 

1. ligngao direta atraves da capsula interna, 

2. uma interconexao no coipo estiiado e no globo 
palido (ganglios da base), 

3. conexao dupla, primeiro no coipo estiiado e, logo 
apos, no globo palido. 

Estas fibras so apresentam ciuzamento apos a sinapse 
do tronco cerebral Deste modo, no tronco cerebral, 
iniciam-se as vias motoras extrapiramidais, oiiginando-se 
basicamente na foimagao reticular, nucleo vestibular e 
nucleo lubro, e, logo apos, diiigindo-se a medula. 


Fungoes do cortex motor 

Excitando-se eletiicamente o giro pre-central, provo- 
caram-se contragoes de musculos isolados especificos, 
segundo a area motora estimulada, de acordo com a 
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somatotopia ja desciita. Os musculos que realizam movi- 
mentos mais fmos e prec’isos sao os que tern a maior 
representagao no coitex motor (musculos bucais e facials). 
A excitagao dessa area deteimina contragoes musculares 
contralaterais localizadas e relativameiite simples. E a 
chamada area 4 de Brodman ou, simplesmente, area 
motora. 

Agora, se fossem excitados pontos tambem precisos, 
mas em porgoes anteiiores a area 4 (pre-central), apresen- 
tar-se-ia uma resposta muscular mais ampla, coirespon- 
dendo inclusive a grupos musculares regionais; por exem- 
plo, contragao dos musculos do tronco. Esta e a chamada 
area pre-motora ou area 6 de Brodman (Fig. 18-7). Sua 
excitagao caractehza-se por contragoes, geralmente con¬ 
tralaterais, nao localizadas, globais, regionais, mas siner- 
gicas e, por conseguinte, complexas. Algumas de suas vias 
sao extrapiramidais, mas outras sao piramidais, enquanto 
as da area 4 vao somente pela via piramidal. 

A fungao do coitex motor (4 e 6) seiia iniciarmovimen- 
tos voluntarios, como tambem, comegar atos aprendi- 
dos e movimentos finos que, depois de inidados, deb«im 
de ser voluntaiios, movimentos automaticos como andar, 
coirer, dangar, escrever a maquina, tocar piano. Assim, o 
problema fundamental que ocoire na secgao do trato 
piramidal e a dificuldade para iniciar adequadamente um 
movimento voluntaiio, ou seja, achamadaparalisia. Alcm 
disso, 0 coitex somatossensoiial,pelo que freqiientemente 
se refere como cortex motossensorial; esta relagao e 
fundamental para a coordenagao dos movimentos. 

Poder-se-ia dizer que o cortex motor (areas 4 e 6) nao 
e o responsavel pela elaboragao de movimentos automa¬ 
ticos ou adquiiidos, mas constitui a ultima estagao para a 
transfoimagao dos pro jetos de movimentos induzidos no 
cortex associative em programas de movimento, como 
pode ser o movimento voluntaiio ou a iniciagao de um 
movimento aprendido, mas com uma finalidade deteimi- 
nada. 

Tern sido deteiminado que, excitando-se uma estreita 
faixa compreendida entre as areas 4 e 6, apresenta-se 
inibigao do tonus muscular; esta e a area 4-s, que excita 
a foimagao reticular supressora, levando a redugao do 
tonus muscular, como ocoire no comego da execugao de 
um ato voluntaiio como a marcha. 

Como foi dito anteiioimente, a interrupgao das vias 
piramidais deteimina paralisia dos movimentos volunta¬ 
iios dos musculos do lado oposto (hemiplegia). Inicial- 
mente esta paialisia e flacida (com baixo tonus muscular), 
mas logo apos o desaparecimento desse estado de cheque 
(cuja natureza nao e bem compreendida), a paralisia 
toma-se espastica, isto e, acompanha-se de ligidez por 
exageragao do tonus muscular decoirente da menor agao 
da area 4-s, que, nao estimulando a foimagao reticular 
supressora, permite um maior predominio da foimagao 
reticular facilitadora do tonus muscular. Alem disso, na 
hemiplegia apresenta-se um reflexo muito peculiar; o 
reflexo de Babinsld, Em condigoes noimais, o pe do 
adulto, que e excitado com a ponta de uma caneta ou 
estilete, por exemplo, pressionado ao longo da borda 
externa, apresenta uma flexao dos artelhos; porem, quan- 
do ha inteiiupgao das vias corticais motoras (piramidais). 


o reflexo de Babinski se toma presente, ou seja, com a 
mesma estimulagao, os aitelhos se abrem (separam), e o 
aitelho maior se estende. Nesta situagao, o reflexo de 
Babinski esta presente, pois o refl.exo cutaneo-plantar, 
que esta naturalmente presente nas ciiangas com menos 
de 15 meses de vida, por falta de amadurecimento fisio- 
logico do s’lstema piramidal na faixa etaiia anteiior a 
deambulagao, esta tambem presente no adulto que per- 
deu funcionalmente as vias piramidais, resultando na 
exclusao, parcial ou total, da inibigao da atividade refi.exa 
medular, que caso, envoive os segmentos medulares 
sacrais (SpS 2 ). 

Gera^ao do movimento voluntario 

Na realizagao do movimento voluntaiio, o coitex 
cerebral motor e fundamental, mas precisa-se tambem da 
paiticipagao de todo o coitex cerebral, porque a decisao 
e a vontade de realizar um ato nao podem ser atiibuidas 
a uma estiutura unica ou exclusiva do coitex cerebral. 
Sem duvida, a atividade neuronal do cerebro pode ser 
modif'icada atraves do pensamento, mas a transfoimagao 
do pensamento e da vontade em modelos de impulsos 
coiticais peimanece ate hoje como um problema a ser 
resolvido. Nao obstante, os neurof'isiologistas detectaram 
que se uma pessoa for solicitada a realizar um movimento 
apos um deteiminado sinal, pode-se registrar nesse ins- 
tante de expectativa, antes da realizagao do movimento, 
uma ondanegativa lenta desde o coitex cerebral, chama¬ 
da potencial de espera. Por outro lado, se o individuo for 
convidado a realizar um movimento voluntaiio, como 
levantar a mao e repetir o movimento com ceita freqiien- 
c'la, pouco antes do movimento, pode-se novamente 
registrar uma onda negativa lenta, o potencial de pronti- 
dao, que pode veiificar-se em qualquer ponto do coitex 
cerebral; logo apos e substituido por potenciais eletricos 
rapidos e circunscritos, na area motossensoiial contra¬ 
lateral. 

Segando algans autores, o processo de ativagao deve 
ser muito complexo, mas de alguma foima analogo ao que 
acontece no coitex cerebelar, onde se produz umcompli- 
cado circuito de excitagoes e inibigoes neuronais na inter- 
relagao entre entradas e saidas do cerebelo. 

Fun^oes motoras 
dos nucleos da base 

Sao tambto denominados ganglios da base e estao 
constituidos por vaiias estiuturas subcorticais relaciona- 
das com o controle da motiicidade. 

Estao incluidas as seguintes estiuturas neura’is: nucleo 
caudado, putamen, globo palido (que em conjunto cons- 
tituem 0 coipo estiiado). Alias, o globo palido e o puta¬ 
men foimam o nucleo lenticular. Participam, alem, subs- 
tancia nigra, nucleo subtalamico de Luys e nucleos ven- 
trolaterais do talamo (Eig. 18-8). 

Nas aves e repteis os nucleos da base sao muito 
proeminentes e, ao que parece, substituem o coitex motor 
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dos mamiferos. Em geral, sua fungao e complexa, mas 
evitam oscilagoes e pos-descarga do sistema motor. Sen 
piimeiro efeito seiia inibir a postura e o movimento, por 
agirem diretamente nos nucleos motores mesencefahcos 
e parcialmente, poifeedback ne^tivo, nas areas motoras 
coiticais. Muito possivelmente participamna geragao dos 
movimentos automaticos e do controle do tonus mus¬ 
cular. Pot outTO lado, ha foites evidencias em favor do 
papel que tern os nucleos da base no planejamento e 
programagao dos movimentos, como tambem de sua 
impoTtanteparticipagao noaprendizado porcondiciona- 
mento de movimentos complexos, como tocar piano ou 
outro instumento musical; eles, junto com o cditex cere¬ 
bral (globalmente considerado), participam do condicio- 
namento motor complexo. 

Os nucleos da base, alem de suas fungoes motoias, 
podem desempenbar papel, as vezes fundamental, na de- 
terminagao da fungao afetiva e cognitiva, integrando-se ^ 
estrutuias limb'icas, tanto da amigdala como do prdpiio 
hipocampo. Esse efeito e referido espedalmente ao estriato ou 
complexo estiiato, integiado pelo nucl«o caudado e puttoe^i 
e ainda, ^ vezes, participaiia tembem o globo palido. 

Os estudos expeiimentais tern sido muito Timitados, 
pois tanto as lesoes expeiimentais quanto as estimulagoes 
indicam resultados pobres e frequentemente conflitivos; 
nao obstante, sao as alteragoes no bomem que Itm cola- 
borado mais para a compreensao de suas fungoes. 

Transtornos dos ganglios da base no homem 

Existem vaiias situagoes patoldgicas provocadas por 
lesoes dos nucleos da base que permitem compreender 
melhor alguns aspectos funcionais destas estiuturas, por 
exemplo, quadros hipercineticos nos quais predominam 
disturbios dos movimentos que se tomam excessivos quan¬ 
to a frequenda e intensidade. Isto acontece na coreia de 


Sydenham, de causa reumatica em geral, que afeta mais 
frequentemente ciiangas que apresentam movimentos 
involuntaiios bruscos e exagerados. Nestes casos, as alte¬ 
ragoes estao no equilibiio entre o putamen e o globo 
palido (nucleo lenticular), por uma paite, e, por outra, 
entre os nucleos ventrolaterais do talamo e do coipo de 
buys, de maneira que predominam os primeiros sobre os 
segundos, o que deteimina movimentos rapidos e des- 
controlados por redugao do mediador quimico GABA, 
que e inibidor. Isto significa que entre os nucleos da base 
existe um sistema de controle da intensidade e velocidade 
das contragoes musculares. No balismo, os movimentos 
involuntaiios sao violentos; este transtomo ocoire quan- 
do os nucleos subtalamicos sao lesados (por exemplo, 
hemoiragia), levando a uma desproporgao entre os nucle¬ 
os que deteiminam a modulagao da velocidade das con¬ 
tragoes (coipo de Luys e talamicos) em relagao ao puta¬ 
men e globo palido, que tendem a acelerar o processo da 
contragao muscular. Frequentemente se apresenta como 
hemibalismo por serem as lesoes unilaterais. Ex'istem 
outros quadros clinicos que se caracteiizam por uma 
hipocinesia, ou seja, pobreza dos movimentos e lentidao 
na execugao, como ocoire na atetose, em que os movi¬ 
mentos sao lentos, contmuos como os de contorgao 
plastica; aqui predominam os nucleos moduladores (Luys 
e talamicos) sobre os excitadores, como sao o putamen e 
o globo palido (os movimentos lentos sao semelhantesaos 
de um bale classico). Geralmente, as lesoes de atetose se 
localizam na paite externa do globo palido. 

Doen^a de Parkinson 

E, sem duvida, o quadro crmico mais impoitante e de 
maior incindencia que afeta os nucleos da base. Apresen- 
ta-se mais frequentemente em individuos idosos, pela 
apoptose neuronal consecutiva a diversas causas, como 
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aterosclerose dos vasos cerebrals, como tambem apos uin 
processo viral que afeta o s’lstema neivoso central. Mais 
recentemente foi obseivado em pacientes tratados com 
drogns que bloqueiam os receptores dopaminergicos. 

Foi determinado que os neuronics dopaminergicos 
sao fiindamentais nas f undoes da sabstancia nigra, do coipo 
estriado e do globo palido. Ao que parece, a dopamina 
liberada nas terminagoes da substancia nigra inibe as 
cdulas do nucleo caudado, enquanto a acetilcolina excita- 
os. Haveiia um circuito de retroalimentagao negativa entre 
o nucleo caudado e a substanda nigra, atraves de axonios 
que liberam GABA. Na molestia de Parkinson ha destiuigao 
difusa da substanda nigia e, aparentemente, uina falha na 
foimagao de dopamina nas terminagoes axonais dado que, 
injetando-se o precursor L-dopa (que atravessa a baireira 
hematoencefalica), melhora se a deficienda de dopamina e 
a sintomatologia de Parkinson. Asmanifestagoes clinicas da 
molestia de Parkinson se caiacteiizam por tremor em 
repouso, afetando inicialmente a cabega (oscilagoes da 
cabega) espalbando-se logo as extremidades, especialmen- 
te as maos e dedos, cujos movimentos se assemelbam ao 
gesto de contar moedas. O tremor dever-se-ia a manuten- 
gao das descargas do coitex cerebral, que nao sao modula- 
das por retroagao negativa pel a substancia nigra. Isso indica 
que o coitex cerebral motor excita os nucleos da base. 
A excitagao inicia-se pelo nucleo caudado, seguido pelo 
putamen, globo palido e substanda nigra, que, por feedback 
ne^tivo, breca indiretamente as descargas do coitex mo¬ 
tor; no Parkinson, fclhando esse drcuito de controle, 
mantem-se a alta fr^iiienda de descargas do coitex, que se 
manifestam pelo tremor. 


Rigidez 

Trata-se do aumento e?«igerado do tonus muscular 
devido a falta de supressao do tonus muscular, que seiia 
uroa das fangoes importantes realizadas pelos nucleos da 
base ao agirem na foimagao reticular (sistema 7 ), alem de 
excesso de estimulagao do s'lstema a, o que confere um 
carater plastico a esse tipo de ligidez. 

Fides inexpressiva 

Tern recebido o nome de face de “jogador depofeer”, isto 
e, sem expressao nenhuma. Sabe-se que a expressao facial 
e controlada pelo hipotalamo, mas detemiinada pela agao 
do globo palido, que excita os nucleos motores dos muscu- 
los facials e mastigatoiios, possivelmente atraves de sabs- 
tana a nigra. Por isso, na molestia de Parkinson ha incapa- 
cidade de regular a fiingao motora facial, tanto nas situagoes 
emocionais como durante o movimento. 

Hipocinesia 

Sao movimentos pobres e lentos, pela alteragao da 
substancia nigra que inicia a execugao rapida dos movi¬ 
mentos. 

Bradicinesia 

Os movimentos, alem de serem lentos, demoram a se 
iniciar; isto se deve tambem a falha da substancia nigra 
que, habitualmente, d'lspara a iniciagao rapida dos movi¬ 
mentos. 
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Granit e Holmgrem deteiTninaram a existenda de 
duas vias que chegam ate os motoneuronios infeiiores: 
uma delas e rapida, e se oiigina na substancia nigra; parece 
ser a fundamental no imcio dos movimentos. For isso, no 
mal de Parkinson, alem da hipocinesia (movimentagao 
reduzida), ha bradicinesia, ou seja, dificuldade ou lenti- 
dao na iniciagao dos movimentos. 

Ausencia de 
movimentos associados 

Sabe-se que todo movimento se acompauha de movi¬ 
mentos secundaiios que colaboram ua eficiencia do mo¬ 
vimento fundamental, como a oscilagao dos bragos na 
marcha, ou os movimentos da cabega na natagao. Isto 
dever-se-ia a falha funcional do globo palido. 

Como se pode aprec lar pelas obseivagoes e dedugoes 
que e possivel obter das molestias dos nucleos da base, 
estas estruturas sao importantes no controle da motiicida- 
de tanto voluntaiia (de oiigem cortical) como dos movi¬ 
mentos automatizados. Segundo Bucy, a atividade dos 
ganglios da base inia a-se no cditex motor (areas 4 e 6) que 
estimula o nucleo caudado e o putamen; a paitir deles 
excita-se o globo palido e a substancia nigra que, por um 
lado, inibem retrogradativamente (Jeedback negativo) o 
puttoen e o nucleo caudado, mas, por outro, excitam o 
talamo ventrolateral e o coipo subtalamico de Luys, sendo 
que os nucleos talamicos seiiam os piincipais responsa- 
veis pela inibigao retrograda do cditex cerebral motor, 
fechando-se o circuito de excitagdes e inibigdes entre os 
nucleos da base e do cditex. 

Resumo das f undoes gerais 
dos nucleos da base 

Se bem que todos eles trabalhem integradamente no 
controle da postura e dos movimentos e na geragao dos 
movimentos automaticos, algumas estruturas tern carac- 
teiisticas prdpiias, pelo que seria conveuiente anal'isar: 

Putamen e 
nucleo caudado 

Inibem indiretamente a postura e a atividade coitical 
motora; iniciam movimentos suaves e sincronizados que 
iniciam e regulam os movimentos intencionais como a 
marcha, pela chegada de aferencias sensoiiais, o que Ihes 
permite tambem o controle e a adequagao dos movimen¬ 
tos. Sua destiuigao produz atetose e ligidez. 

Globo palido 

Gera os movimentos associados e a expressao facial; 
estimula a consciencia (alerta); transfoima os movi¬ 
mentos gerados no cortex em postura (transfoima a 
contragao fasica em tdnica); sua falta de projegao na subs¬ 
tancia nigra produz bradicinesia e tambem hipocinesia. 
Fomece o tonus muscular para os movimentos volunta- 
rios. 


Substancia nigra 

Tern um papel fundamental no circuito de controle 
dos nucleos da base sobre o cditex motor; areas 4 a 6 ^ 
substancia nigra ^ nucleo ventrolateral do talamo ^ 
inibigao da area motora 4, em paiticular. Suas lesdes 
deteiminam as caracteiisticas do mal de Parkinson, em 
especial tremor e ligidez (ligidez do cano de chumbo). 

Nucleo subtalamico de Luys 

Inibe a ligidez e modula a velocidade dos movimentos. 

Nucleos ventrolaterais do talamo 

Inibigao direta do cortex motor, talvez seja a fungao 
mais destacada, foimalizando o feedback ne^tivo. 


Fun^des do cerebelo 

Muitas vezes o cerebelo e denominado area silencio- 
sa do encefalo, porque sua excitagao eletiica nao ocasiona 
sensagdes nemrespostas motoras. Isto porque sua fungao 
piimordial e o controle das atividades musculares rapi- 
das, deteiminando uma coordenagao peifeita das ativida¬ 
des motoras. Assim, o cerebelo regula, controla e efetua 
coiregdes adaptativas da fungao motora deteiminada por 
outras estiuturas neurais. 

Fungao motora 
do cerebelo 

E um drgao extraordinaiiamente impoitante no con¬ 
trole da coordenagao dos movimentos, ajustando-se aos 
objetivos do sistema motor. Realiza suas complexas 
fungdes tanto atraves de um amplo sistema de aferenci¬ 
as que recebe, como tambto atraves de um vasto 
sistema eferente. Recebe infoimagdes do cditex cere¬ 
bral, dos receptores prdpiio e exteroceptivos (especial- 
mente da cabega e pescogo, atraves do feixe cuneo- 
cerebelar), dos receptores audit!vos e visuais e do ves- 
tibulo. Suas eferencias dirigem-se aos motoneuronios 
supeiiores e infeiiores (ver esquema do cerebelo nas Figs. 
18-9 e 18-10). 

A estrutura histoldgica do cerebelo e extraordinaiia¬ 
mente complexa, sendo, aparentemente, as celulas de 
Purldnje as maisconspicuas. Entre os diferentes tipos de 
celulas, estabelecem-se circuitos; assim, por exemplo, as 
fibras trepadeiras exercem efeito excitador sobre as celu¬ 
las de Purkinje, enquanto as fibras musgosas, via celulas 
granulosas, excitam tambem, porem amplamente, vaiios 
grupos de celulas de Purkinje. Por sua vez, as celulas de 
Purkinje inibem as celulas dos nucleos cerebelares pro- 
fundos. Contudo, o complexo circuito cerebelar parece 
estar relacionado so com a modulagao ou, possivel- 
mente, cadencia das saidas excitatoiias dos nucleos 
cerebelares profundos para o tronco cerebral e o talamo 
(Fig. 18-10). 
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Influxes informatTvos do cerebelo 

Considerando funcionalmente no cerebelo ties estiu- 
turas piincipais, os fl.uxos de ingresso podem ser tambto 
esquematizados em: 

1. Lobo posterior, que constitui a grande massa dos 
hemisferios cerebelares, representa o neocerebelo; rece- 
be vias oiiginadas no cortex cerebral motor atraves de 


feixes ponto-cerebelares oiiginados no bulbo, que che- 
gam atraves do feixe olivo-cerebelar; vias que paitem de 
receptores proprioceptivos musculares e tendineos, e 
outros receptores somaticos atraves de vias reticulo- 
cerebelares. 

2. Lobo floculonodular, recebe aferencias vestibu- 
lares e de oiigem muscular, devido ao seu papel no 
controle do equilibiio e postura. 
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Fig. 18-10 - Esquema do cortex cerebelar e tho nudeo cerebelar profundo. A esquerda, camadas celulares. A direita, conexoes 
nervosas aferentes e eferentes, A celula nuclear profunda e o ponto de origem das eferencias do cerebelo que e modificada por 
influencias inibidoras e excitadoras. Os axonios provenlentes das celulas de Purkinje (cortex) sao inibidores, eniiuanto as influencias 
excitadoras sao extracerebelares: as fibras trepadeiras e as musgosas. As fibras trepadeiras ou ascendentes, alem de excitarem as 
celulas profundas, projetam-se principalmente na camada molecular do coitex cerebelar, determinando potencial de agao oscilatorio 
e prolongado; originam-seso na olK/a inferior do bulbo. As fibras musgosas, alem de excitarem as celulas profundas, excitam as celulas 
granulosas do cortex cerebral iiue, por sua vez, enviam seus axonios para a camada molecular, dividindo-se em dois ramos que se 
estendem formando as fibras paralelas, sinaptando com os dentiitos da celula de Purkinje, onde determina-se urn potencial de agao 
de cuita duragao, Deve-se salientar que o efeito das fibras musgosas predomina sobre as celulas de Purkinje. Normalmente ha um 
equilibrio continue entre os dois efeitos iiue gravitam sobre as celulas nudeares profundas, de modo iiue a saida permanece relativamente 
constante, Na execugao de movimentos rapidos, a excitagao aferente aparece antes da inibigao das cdulas d e Purkinje, Os sinals inibidores 
determinam, assim, o necessaiio amortecimento (ver texto), Desse modo, as cdulas nudeares profundas coordenam a ftjngao de outras 
unidades neurais motoras dando sinais excitadores ou inibidores, de acordo com as saidas destas celulas. 

Deve-se recorder i|ue existem tambem outros tipos de celulas no cortex cerebelar, que nao aparecem no esnuema, i|uesao excitados 
(celulas de Golgi, em cesto e estreladas) pelas fibras paralelas. As ultimas cdulas Inibem lateralmente as celulas de Purkinje: as celulas 
de Golgi Inibem as celulas granulosas. 

Desse modo, os circultos neurais do cortex e nucleos profundos do cerebelo podem controlar adequadamente os sinais nue chegam. 
Os nucleos profundos no cerebelo sao: o fastiglal, o denteado e o interposito (ver texto). 
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3. Vermis, situado tan to no lobo anterior como no 
posteiior, e aquela tea localizada na linha media, aonde 
chegam a maioiia dos sinais neivosos procedentes de 
areas somaticas do coipo, paiticulaimente atraves das 
fibras reticulo-cerebelares. 

Efiuxos eferentes do cerebelo 

Originam-se tambem nas estmturas anteiiores, a saber: 

1. Dos hemisferios cerebelares, os axonios sinaptam 
no nticleo denteado (um dos nucl«os profundos do cerebe- 
lo), dando lugnr ks fibras que sinaptam nos nucleos ventro- 
laterais do talamo, de onde se oiiginam feixes talamocor- 
ticais que f inajzamno cditex motor. Desse modo, o cerebelo 
pode coordenar as atividades motoras voluntarias. 

2. Do vermis e estmturas medianas, as fibras sinap¬ 
tam no nucleo fastigial do cerebelo, dirigindo-se, logo 
apos, ao tronco do encefalo, no nivel da formagao reticu¬ 
lar e nucleo vestibular; regula a postura e o equilibrio. 

3. Da area intermedia, localizada entre o veimis e os 
hemisfmos, partem axonios que sinaptam no nucleo 
interposto do cerebelo, dando lugar a fibras que se 
diiigem a formagao reticular, regulando, assim, a atividade 
motora gnma, o nucleo rubro, os nucleos da base e, 
secundaiiamente, o cortex motor. Desse modo, o cerebelo 
pode regular a postura subconsciente, como tambte 
ajustar o comando consciente do controle cortical motor. 

Caracten'stTcas do controle cerebelar 

Estando o individuo em repouso, a estimulagao cerebe- 
lar leva a vaiiagoes do tonus muscular pela modificagao da 
frequenda de descarga eferente gama: o reflexo miotatico 
e inibido (pela parte central); entao, quando ha lesoes 
nessas estmturas, ocoire espasticidade na parte do coipo 
coirespondente a re^ao cerebelar lesada; mas, quando ha 
destruigao cerebelar ampla, apresenta-se hipoton’ia, por- 
que as regioes laterals do cerebelo produzem facilitagao 
do tonus muscular. Os movimentos sao preponderante- 
mente coordenados pelo cerebelo e, quando ba lesoes 
cerebelares, apresenta-se ataxia ou incoordenagao, devi- 
do a eiros de velocidade, alcance, forga ou sentido dos 
movimentos. Nao obstante, se as lesoes fossemlocalizadas 
no coitex do cerebelo, apresentar-se-ia o fenomeno de 
compensagao gradual da deficiencia de coordenagao. 

Desse modo, podeiiam ser resumidas as fungoes cere¬ 
belares da segainte forma: 

1, Papel de amortecimento, evitando o excesso de 
excitagao ou inibigao do fenomeno motor; por exemplo, 
evitando oscilagoes, como o tremor. 

2, Peimite a progressao coordenada e s incronizada 
das atividades motoras. 

3, Facilita os movimentos rapidos ou balisticos. 


4, Peimite a metria adequada com carter premonitor. 

5. Outorga o tonus basal muscular apropiiado para 
uma determinada atividade motora. 

6. Participa eficientemente da determinagao do equili¬ 
brio, junto com o sistema vestibular. 

7. Coordena a associagao entre posturas e movi¬ 
mentos ao interfeiir tanto na fungao motora alfa, como 
gama. 

8, Colabora na previsao de outros eventos nao 
motores, isto e, a velocidade de evolugao de fenomenos 
audit! VOS e visuais pode ser prevista; por exemplo, a 
velocidade com que um objeto esta se aproximando. Dai 
a possibilidade de proporcionar ‘‘uma base do tempo^ 
necessaiia para inteipretar as relagoes espago-temporals 
na infoimagao sensorial. 

9, Paiticipa muito significativamente da programa- 
gao dos movimentos rapidos e bruscos. 

10. Controla os movimentos velozes, tanto no inicio 
como no desligamento. 

11. Nao gera sinais motores. 

12, Nao gera padroes motores. 

13, Sua agao e extraordinaiiamente veloz, embora 
seus efeitos sejam breves. 

Transtornos basicos da fun^ao 
cerebelar no homem 

A semelbanga do que ocorre com os nucleos da base, 
os disturbios cerebelares na especie humana, embora 
pouco frequentes, fomecem dados importantes para a 
compreensao das fungoes cerebelares. A caracteiistica 
comum e a ataxia, caracteiizada por marcha vacilante, 
disaitiia ou alteragoes da fala (linguagem escandida ou 
“ebiiosa”), dismetria, ou seja, ultrapassagem de um de- 
teiminado movimento voluntaiio. Se for necessaiio, por 
exemplo, levar a ponta do indicador ate a ponta do naiiz, 
os individuos com transtomos cerebelares nao acertam. o 
movimento e o dedo atinge um ponto diferente ao propos- 
to: tremor intencional, isto e, quando se realiza um 
movimento, voluntaiiamente, comega-se a tremer; alem 
disso, um paciente cerebelar apresenta a incapacidade de 
“acionar os freios”, reagao necessaiia para deter rapida- 
mente um movimento em execugao. E o chamado fenome¬ 
no do rebote, porque o individuo continua a execugao do 
movimento. Apresentam adiadococinesia, que e a inca¬ 
pacidade para realizar movimentos opostos rapidamente 
altemados, como a pronagao seguida rapidamente da 
supinagao da mao; nesses casos, falha a prontidao para 
realizar o fenomeno oposto, que e sequente (dai as altera¬ 
goes de linguagem). Ha tambte dissociagao dos movi- 
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mentos (ou achamada decomposigao), porque o paciente 
se toma incapaz de efetuar vaiios moviinentos simultane- 
amente; ocoire uma sucessao de movimentos individuais 
e toipes. Acrescenta-se hipotonia muscuilar. De conjunto, 
essas peiturbagoes sao conhecidas como assinergia, isto 
e, falha da coordenagao motora. 

Mecanismo da fun^ao 
cerebelar de coordenagao muscular 

Habitualmente se ref ere a que o cerebelo e capaz de 
“oTganizar a cooperagao para o movimento”, ou seja, dar 
a base tonica adequada, combinar equilibradamente as 
fungoes protagonistas e antagonistas e oorrigir erros na 
execugao do movimento. O cerebelo recebe infoimagoes 
do proposito e ordein do cortex cerebral e nucleos dabase, 
como tambem o cerebelo se projeta no cortex e nos 
ganglios da base. Os motoneuronios infeiiores recebem 
aferencias tanto dos centros de comando motor (cortex 
cerebral e ganglios da base, como do propiio cerebelo). 
For sua vez, o cerebelo recebe infoimagao sensoiial da 
perifeiia, e assim da execugao do movimento. O cerebelo 
se infoima, assim, tanto das caracteiisticas da ordem do 
comando motor como as da execugao do fenomeno 
motor, estabelecendo o erro (A) entre ambos. Logo apos, 
pelas suas ligagoes eferentes, pode-se corrigir este erro, 
mas essa coireJagao coiretiva ocoire antes da apresentagao 
do erro, isto e, sua agao se efetua coireta, porque pode 


prever a execugao de um ato eirado, coiiigindo a efetaagao 
motora precocemente, de acordo com o planejado. E a 
auto-regulagao antecipada ou Jorwiard re^gudation. Isto pode 
ser muito claramente evidenciado na dismetiia e na ad'ia- 
dococinesia do paciente cerebelar Aparentemente, o me- 
cauismo poder-se-ia efetuar da seguinte maneira: as re- 
gioes laterals do cditex cerebelar estao implicadas na 
produgao de movimentos rapidos (movimentos sacadi- 
cos) que nao sao regulados por/eedbach ne^tivo. Desse 
modo, o cerebelo fancionaiia como dispositivo que pre- 
programa a duragao de movimentos rapidos. A regiao 
medial cerebelar, que recebe ampla infoimagao propiio- 
ceptiva, regula o movimento, que se executa porque age 
comparando eiros ao comparar o executado com o pro- 
grama motor, ajustando o movimento de jeito que seja 
exato no tempo certo. 

Aparentemente, a programagao cerebelar ocoire atra- 
ves da aprendizagem; assim, as ciiangas nao podem 
realizar movimentos efi.cientes, movem-se como robo, 
sem coordenagao motora, haimonica, de movimentos 
bem sequentes e de veloddades adequadas aos propositos. 

Pode-se concluir que o cerebelo trabalha como um 
excelente e eficiente computador de var’ias fungoes simul- 
taneas e, mais ainda, age antes que o eiro seja produzido, 
coiiige precocemente, evitando d’lsturbios da motiicida- 
de. E considerado, assim, o mais peifeito modelo de um 
computador, que ultrapassa com sua eficiencia todos os 
modelos ficticios de computadores conhecidos hoje em dia. 


SINOPSE 


1. Refere-se a capacidade do sistema neivoso cen¬ 
tral de controlar a atividade motora, atraves de um 
motoneuronio inferior que age diretamente sobre o 
musculo e o motoneuronio superior que controla ou 
modula o infeiior. 

2. O controle pode se refeiir a manutengao de um 
tonus postural ou a produgao de contragoes fasicas 
que se traduzem por deslocamentos de segmentos 
esqueleticos e movimentos consequeiitemente. O pii- 
meiro e produzido por controle do 7-motoneur6nio 
que controla a musculatura intrafusal, deteiminando 
tonus atraves do refi.exo miotatico. O segundo e 
determinado pelo a-motoneuronio que controla dire¬ 
tamente o musculo intrafusal. 

3. O controle do 7 -motoneur 6 nio se efetua atraves 
de varios sistemas de regulagao, mas destacando-se a 
formagao reticular descendente facilitadora, os mi- 
cleo da base, o micleo rubro e o cerebelo, que 
controlando o 7 -motoneur 6 nio podem intervir no 
tonus muscular. 

4. Descrevem-se reflexos de posicionamento que 
tern a ver com a postura do coipo de modo global em 
relagao as vaiiagoes de determinados segmentos cor¬ 


pora'is, em que se podem destacar reflexos estaticos e 
cineticos de acordo com a sua fmalidade. 

5. O cortex cerebral e impoitante no controle dos 
fenomenos motores voluntaiios, dando inicio ao siste¬ 
ma piramidal, atraves do trato coitico-espinal, contro¬ 
lando basicamente o a-motoneuronio. O rellexo de 
Babinski representa uma perda do controle do s'lstema 
piramidal sobre certos reflexos cutaneo-plantares. 

6. Os nucleos da base sao um conjunto de estiuta- 
ras coordenadas entre si e com o coitex cerebral, por 
uma parte, e com o motoneuronio infeiior, 7 ou a., 
segundo o caso. O seu papel e de coordenagao, intervin- 
do na velocidade da contragao, o tipo de contragao, o 
tonus muscular e a coordenagao dos diferentes compo- 
nentes do fenomeno motor. Esta integrado com o 
cerebro, tanto no controle da motricidade como na 
aprendizagem motora, fundamental para a realizagao 
de fenomenos automatizados. A alteragao mais impor- 
tante dessas estiuturas e a doenga de Parkinson, em 
que se altera a maior paite das fungoes ass’inaladas. 

7.0 cerebelo e outra estrutura neivosa fundamen¬ 
tal no controle da motiiddade, em ceitos aspectos age 
em conjunto com os nucleos da base, mas tambem 
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desenvolve algumas fundoes propiias e especificas, 
como a regulagao antecipatoria, a diadocodnesia, a 
sequenciagao motora, o tonus basal, a fungao amor- 
tecedora, entre muitas outras. O cerebelo age em base 
a um complexo sistema de auto-Tegulagoes que se 
estabelecem entre diversos tipos de celulas do cortex 
cerebelar, bem como coordenadamente com os nucle- 
os mats prof undos do cerebelo, que representam as vias 
de acesso e de saida das eferendas. 


8. O sistema extrapiramidal esta contido por 
fibras provindas - a inaiorpaite - de estiuturas subcor- 
ticais, como foimagao reticular, nucleo lubro, nucleos 
da base, que integram feixes descendentes que atuam 
sobre a fungao motora integrada de vmos grupos 
musculares. 
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"Aunque el temblor de las manos 
era coda vez mas perceptible y 
no podia con el peso de los pies. 

Nunca sc vid su menudita figura 
en tantos lugares al mismo tempo .'' 

Cien Anos de Soledad, 
Gabriel Garcia Mdrquez^ 
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CAPfTULO 


Fisiologia do Equilibrio 



C. R. Douglas 


PrefacTO 

Quando se ref ere a equilibrio, esta especificando-se 
aquela situagao na qual o coipo adota uma deteiminada 
posigao em relagao ao espago, mas na qual a cabega e 
diiigida para cima e a face para a frente com eregao do 
coipo todo com o intuito de posicionar a cabega na paite 
alta. Trata-se entao de uma posigao de sobrextensao 
corpdrea, com predommio da musculatura extensora 
sobre a flexoia, mantendo-se a postura por contragao 
tonica de dita musculatura. 

Estando o coipo na supeificie do planeta Terra, esta 
submetido a influenda da atragao gravitacional, forga 
gerada no centro da Teira que atrai todos os coipos fisicos 
situados em tomo dela; ora, a gravidade, ao atrair uma 
deteiminada massa para o centro teir^ueo, confere-lhe 
um peso, e este tende a cair no sentido do centro teirestre. 
Nao obstante, fisiologicamente o coipo e capaz de manter 
a sua estagao em pe, cbamada esta de posigao ortosta- 
tica ou ereta, gragas a propiiedade do Sistema Ner- 
voso Central de deteiminar uma resposta postural tendente 
a manter essa atitude fisica antigravitacional, embora a 
forga geofisica persista agindo em sentido oposto. 

Trata-se, entao, de um processo muito dinamico que 
esta lutando peimanentemente contra a atragao gravita¬ 
cional. 

Sentido da postura antigravitatoria 

O coipo, adquiiindo peso, deveiia ficar preso a super- 
ficie da Teira, trausfoimando-se num animal rasteiro ou 
rastejante, podendo apenas se deslocar muito proximo ao 
chao, talvez, podendo apenas praticar leves levantamen- 
tos de segmentos do coipo, como acontece justamente 
com os repteis, como a seipente. Na evolugao, o desen- 


volvimento do sentido do equilibiio foi um acontecimen- 
to fundamental, porque peimitiu a esses animals se afastar 
da superficie do solo, adquiiir independenda da gravida¬ 
de, emancipar-se da agio pura da geofisica, ciiando-lhes 
um ambiente muito mais amplo, diverse e, especialmen- 
te, com perspectivas, adicionando-lhes a capacidade de 
mobilizar-se mais velozmente, tanto que alguns deles, 
como as aves, puderam ate se afastar totalmente do solo e 
voar. Para chegar a esse nivel evolutive, foi mister desen- 
volver uma capacidade nao existente previamente na 
fisiologia, ou seja, possuir a capacidade de manter essa 
postura ereta contra a forga gravitatoiia. Para isso foi 
necessaiio reforgar ou ciiar fangoes novas: um desenvol- 
vimento especifico da capacidade neivosa de manter essa 
situagao postural e, em segundo lugar, adaptar um esque- 
leto osseo-muscular adequado para a realizagao dessa nova 
f ungao. Em tercei'ro lugnr, como fenomeno complementar - 
emboia nao menos impoitante - proewder modifi.cando 
outras fungoes que peimitiiiam as anteiiores, como uma 
resposta cardiovascular e respiratoiia adequada para essa 
nova situagao. 

O homem chegou a ser efetivameiite homem. Homo 
sapiem sapiens, quando seu antecessor, o Homo erectus, foi 
justamente capaz de desenvolver essa propiiedade funda¬ 
mental, representada pelo equilibiio. Vale a pena, talvez, 
se deter por instantes para meditar o que seiia desse 
soberbo “homem duas vezes sabio’* se, ao mesmo tempo, 
se airastasse sobre a superficie do solo, talvez, sem a 
capacidade infima de levantar a cabega. Podeiia alguem 
imaginar uma Margareth Thatcher ou um prepotente 
senador republicano nessas condigoes? Ou talvez, um 
caudilho latino-ameiicano dando ordens estentoreamen- 
te sobre vida ou morte, rastejando sua mandibula num 
chao pulveiulento? Talvez o verdadeiro pecado oiiginal 
tenha sido a aquisigao da fungao do equilibiio. 





Balanceamento muscular 

A agao muscular esqueletica descmpenha uroa fungao 
fimdamental, tanto no sentido do seu desenvolvimento 
geial, como do trofismo suficiente para que ceitos giupos 
musculares cheguem a ser capazes de executar uma fungao 
control tonica eficiente e adequada para a manutengao de 
postuia antigravitatoiia, como ocoire significativamentecom 
os musculos das extremidades infeiiores. Dentro desses 
grupos muscalares devem ser destacados os seguintes: 

a) Mtisculos extensores das extremidades inferio- 
res, paiticulaimente o quadriceps, fandamentais para 
esticar os membros infeiiores e deteiminar a estagao em 
pe. Alem disso, trata-se de musculos fundamentalmente 
de tipo C, brancos, de fungao basicamente tonica. 

b) Musculos toraco-lombares, cuja contragao, tam- 
bem fundamentalmente tonica, peimite o estiramento da 
coluna veitebral, puxando-a para tras, de modo que, ao 
estica-la, todo o tronco e estirado e, poitanto, a cabega e 
projetada para cima. 


c) Musculos da nuca, ou seja, musculos cervicais 
posteiiores, cuja contragao, tambem piimordialmente 
tonica, deteimina levantamento da cabega e projegao da 
face para frente. Os piincipais musculos da nuca estao 
apresentados na Tabela 19-1, destacando-se o trapezio e 
o estemocleidomastoideo. 

Esses tres grupos musculares coirespondem aos mus- 
CTilos extensores por definigao. 

Na postura ereta ocoire um balanceamento muscu¬ 
lar preciso; esses tr& grupos musculares podeiiamsozinhos 
ser eficientes na postura antigravitatoiia, mas obseivando 
as caractensticas do esqueleto humano (Fig. 19-1), a 
cabega esta situada mais anteiioimente, pelo que seu peso 
tendeiia a leva-la para baixo, airastando o resto do coipo 
tambem para baixo e para a frente, ou seja, cair anterogra- 
damente, dai que seja necessaria a paiticipagao de um 
quaito grupo muscular: 

d) Musculos levantadores da mandibula, que ao se 
contrair pu 2 «m a mandibula para cima, ou seja, impedem 
sua queda, com isso levantam toda a face, levando a cabega 


Tabela 19>l 

Musculos posteriores da coluna cervical ou antigravitatdrios do pesco^o 

Nomenclatura 

Inervagao 

Insergao fundamental 

Trapezio 

XI - acessdrio 

Processes espinhosos cervico-toracicos 


{porgao superior) 

Processo mastoideo. Occipucio 

Estemocleidomastoideo 

XI - acessorio {parcial- 

Manubrio esternal 


mente plexo cervical) 

Processo mastoideo 

Musculos esplenios 

Esplenio da cabega 

Plexo cervical 

Processes espinhosos cervicais e toracicos 

Esplenio do pescogo 

Plexo cervical 

Processo transverse - tuberculo posterior 
Processo transverse - atlas 

Musculos escalenos 

Escaleno anterior 

Plexo cervical 

Processo transverse cervical - 1 costela 

Escaleno mediano 

Plexo cervical 

Processo transverse - tuberculo posterior 
Processo transverso do atlas - 1 costela 

Escaleno posterior 

Plexo cervical 

Processo transverso cervical - li costela 

Grupo muscular semi-espinal 

S.E. da cabega 

Plexo cervical 

Processes espinhosos cervico-toracicos 

S.E. do pescogo 

Plexo cervical 

Processo espinhoso cervical - axis 

Musculos suboccipitais 

Oblique inferior 


Processes espinhosos do ^is 

Oblique superior 

id. 

Processes transversos de atlas e axis 

Reto cefalico anterior 

id. 

Massa lateral do atlas 

Reto cefalico lateral 

id. 

Processo transverso do atlas 

Reto cefalico posterior major 

id. 

Processo espinhoso do axis 

Reto cefalico posterior menor 

id. 

Arco posterior do atlas 

Grupo longissimus 



Capitis 


Processo transverso 3.^-6.^ cervicais 

Cervicis 


Processo transverso toracico 

Tuberculo postefio' do processo transverse cervical 
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Tabela 19-11 

Musculos levantadores da mandibula (extensores mandibulares) 


Nome 

Inervagdo 

LocaMzagdo 

Ag^o principal 

Temporal 

Anterior 

T rigemio 

Fossa temporal - processo coronbide 

Lev/anta mandibula 

Posterior 

Trigemio 

Fossa temporal posterior 

Retrusao da mandibula 

Masseter 

Trigemio 

Arco zigomatico - ramos 

Levanta mandibula 

Protr sao mandibular 

1 Pterigbideo medial 

Trigemio 

Paralelo a masseter, 
mas interno 

Levanta mandibula 

Protrusao - lateralidade 

Esfeno-mandibular 

Trigemio 

Fasciculos internos profundos 
do temporal 

Levanta mandibula 


para tr^, integrando-se funcionalmente aos musculos 
antigravitat 6 rios. Por esse motivo, os musculos levantado¬ 
res da mandibula (Tabela 19-11) sao designados tambem 
como mtisculos extensores da cabega ou da mandibula, 
que coirespondem a musculos do tipo B. 

Todos esses musculos, tipos C ou B, desempenham 
uma fungSo mecanicabasicamentetonica, ou seja, contra- 
gao maiitida no tempo, que sob o ponto de vista tensional 
seria uma contra gao isometrica, desenvolvendo tensao, 
sem haver encunamento das fibias. Ora, a contragao 
persistente da musculatura antigravitatdria determine 
um alto tdnus muscular antigravitacional devidoa agao 
do Sistema Neivoso Central sobre o sistema 7 -motor que 
permite esse tipo de atividade contratiL Atuam neste 
sentido fundamentalmentea formagao reticular facilila- 
dor a, que ativa, de modo geral, o tonus muscular, atraves 
do 7-motoneuri5nio, mas nao especificamente das mus¬ 
culos antigravitat 6 rios. Por conseguinte, e mister que o 
Sistema Nervoso Central proceda a focalizar saa agio 7 - 
t 6 nica sobre um grupo muscular adequado para tal. Esta 
fungio € desenvolvida por uma estnitura neivosa especi- 
fica, o nUcleo vestibular, bastante desenvolvido na espe- 
cie humana, existente no tronco do cerebro, que segue 
uma disposigio paralela ao eixo de toda a formagao 
reticular e tronco cerebral, indo, poitanto, da porgao 
mesencefilicaat^ a bulbar, apresentando quatroporgoes 
anatomofuncionais defi nidas e, obviamente, tambto pa- 
ralelas. As fibras eferentes, emergentes do nudeo vestibu¬ 
lar, controlam a contratilidade do musculo intrafusal dos 
mi3sculos aiitigravitatOiios, inervando-por sua vez - 07 - 
motoneurdnio respectivo. Deve-se salieniar que, via de 
regra, os musculos cervLcais posteriores, seguidos imedi- 
atamentes pelos outros musculos antigiavitadonais, sao 
extraordinariametite ricos em receptoras fiisais, esped- 
almente do tipo estitico, sendo a maior densidade propii- 
oceptora do organismo todo. Isso toma a musculatuia 
antigravitatbria muito eficiente na deteiminagao e manu- 
tengio do tSnus muscular antigravitatoiio, que pode ser 
mantido por longos periodos de tempo, porquanto a 
maioria desses miisculos pertence a categoiia de fibra 
muscular branca ou de tipo glicolitica (musculo C). 



G.iv 

Mandibulares 



Fig. 19-1 - Esquema sobre as caracteristicas do corpo em 
posiglio ortostitica, Quatro grupos musculares estiram o esque- 
leto, posicionando-oem hiperextensao, Grupo I, musculos exten¬ 
sores dos membros inferiores, Grupo II, musculos extensores 
dorsals e lombares posteriores. Grupo III, musculos da nuca ou 
cen/icais posteriores (complementar com a Tabela 19-1). Grupo 
IV, musculos levantadores da mandibula ou extensores da man¬ 
dibula (complementar com a Tabela 19-11). 
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Recomenda-se refeiir ao Cap. 18 relativo ao controle do 
tonus muscular. 

CaracteristTcas gerais do nucleo 
vestibular ou complexo vestibular 

As quatro porgoes integrantes do nucleo vestibular - 
tambem denomiuado complexo vestibular, porque foiroa 
uroa rede morfofancioual entre si e com o nucleo prepo- 
situs hipoglossi - sao: lateral, medial, superior e inferi¬ 
or, sendo as duas piimeiias porgoes as principals, porque 
deteiminam um eficiente inter-relacionamento entre as 
infoiroagoes aferentes e as eferentes motoras que ineivam 
os musculos antigravitatoiios. De fato, a porgao lateral 
vestibular recede influxo do aparelho vestibular da orelha 
interna (ver adiante), bem da medula espinhal e do 
cerebelo. Ao mesmo tempo, essa mesma porgao lateral 
emite fibras eferentes diiigidas para os 7-motoneur6nios 
do como anterior da medula—seguindo o trato vestibulo- 
espinal — e dos nucleus motores dos pares cranianos V e 
XI (trigemio e acessorio), atraves de axonios primaria- 
mente descendentes. O componente vestibular medial, 
tambem impoitante, recede vasta infoimagao do aparelho 
vestibular ou labiiinto, agindo eferentementepor meio do 
trato vestibulo-espinal descendente ate o como anteiior 
cervical, onde s'mapta com somas dos 7-motoneur6nios 
dos musculos da nuca, alem dos musculos dorsals e 
lombares; alem dlsso, adicionalmente se projeta aos ol- 
motoneuronios dos musculos extiinsecos do globo ocu¬ 
lar, bem como da lingua. Deve-se adveitir que esse 
componente vestibular medial emite fibras bllaterals, pelo 
que a resposta tonica adaptativa e mals ampla e eficiente 
na manutengao do tonus antigravitacional. Determinou- 
se, por outra paite, que o neurotransmissor fundamental 
propiio dessa resposta adaptativa seiia o oxido nitrico, de 
modo que na resposta motora, alto de agir o nucleo 
vestibular medial, compromete bl lateralmente o preposi- 
tus fiipoglossi, que agirla sinergicamente com o vestibular 
medial. 

Na resposta motora vestibular, tambtodeve destacar- 
se sua agio sobre a regiao locomotivamesencefalica, cuja 
atividade iitmica e influenciada pelo nucleo vestibular 
lateral, o que seila impoitante no controle do equllibiio 
na marcha ou outras fungoes dlnamicas, como corrida, 
salto etc. 

O nucleo vestibular tambto se associa a outros ele- 
mentos neivosos nao ligados diretamente ao equilibiio, 
mas impoitantes para a resposta geral do equllibiio, 
tomando-o mats eficiente. Refere-se ^ conexoes com a 
formagao reticular em geral, e com ceitos nucleos espe- 
cificos de modo amplo, como nucleos motores dos mus¬ 
culos extrinsecos oculares, dos nucleos simpaticos e 
va^is da foimagao reticular mesencefalica e bulbar, com 
o nucleo bulbar do vomito, bem como projegoes ao 
bipotalamo. Analisar Fig. 19-2. 

Foi assinalado recentemente que o nucleo ves¬ 
tibular e, especialmente, a regiao medial, estaria sob o 
controle hormonal, como foi especificado em relagao a 
diidroepiandrosterona (DHEA), talvez agindo na su- 


pressao dos efeitos inibitoiios do GABA, pelo que se pode 
apresentar facilmente tontura. Tambto influenciam os 
hoimonios corticosteroidais. Identificou-se tambem que 
as especies reativas de oxigenio—ROS—alteram o comple¬ 
xo vestibular, agindo sobre neuronios serotoninergicos, 
que aparentemente este efeito seiia um dos mecahismos 
que participaiiam na degeneragao obseivada neste nucleo 
na velhice, bem como acontece sob os efeitos dos opioides 
endogenos, especialmente encefalinas. A vasopressina 
inteivem no complexo vestibular, talvez inteifeiindo di¬ 
retamente no controle postural. Em relagao ao envelhe- 
cimento, deve agregar-se que nesta condigao apresenta- 
se uma nitida diminuigao da populagao neuronal que e 
reduzida de 122.000 celulas (quese obseivam aos 35 anos 
deidade) para 75.000, registradasnos 89 anos, fenomeno 
que afeta paiticularmente a area medial. 

Aferencias do nucleo vestibular 

O nucleo vestibular, em geral, recebe abundantes 
fibras neivosas aferentes, ou seja, infoimagao de natureza 
sensitiva, por uma paite, e, por outra, do cerebelo. Ora, 
as infoimagoes peiifeiicas recebidas pelo nucleo vestibu¬ 
lar provem piincipalmente do sistema visual, dos fuses 
musculares cervicais e, de modo preferential, do apare¬ 
lho vestibular ou labirinto, situado na orelba interna. 

Inf luencia do cerebelo 

Considera-se o cerebelo fundamental no controle do 
equilibiio e, ao que parece, representa a piimeira estiutu- 
ra determinante desta fungao. Aquela parte do cerebelo 
relacionada com a regalagao do equilibiio e o arquicerebe- 
lo, tambto denominado vestibulocerebelo, coirespon- 
dendo ao lobo floculonodular e porgoes do vermis. Este 
arquicerebelo contribui no controle do tonus dos muscu¬ 
los axiais e, especialmente do seu balango, alto de 
coordenar os movimentos da cabega e dos globos ocula¬ 
res. O cerebelo, atraves de axonios cerebelo-vestibulares, 
controla a fangao do equilibiio atraves do nucleo vestibu¬ 
lar, ou seja, se Integra a este sistema regulatoiio. Quando 
lesado o lobo floculonodular, produzem-se osalagoes ou 
vacilagoes parecidas ^ de um bebado, alem de marcha 
ataxica e nistagmo. Ha trabalhos que indicam que as vias 
cerebelares seiiam basicamente GABAergicas, seja dire¬ 
tamente ou estimulando neuronios GABAergicos, tanto 
no complexo vestibular, como no nucleo solitaiio e paras- 
solitaiio, intimamente ligados ao vestibular. O veimis 
cerebelar parece ser requeiido para a apropiiada execugao 
das transfoimagoes sensoiiomotoras no complexo vesti¬ 
bular. 

Reflexos posturais visuais 

A sensibilizagao da retina pelas ondas eletromagneti- 
cas da faixa visivel (luz) deteimina excitagao de comple- 
xas vias visuais ate chegar finalmente ao cortex visual 
localizado na regiao occipital cortical. O coitex visual 
sensibilizado determina modificagoes do tonus postural. 


236 


Tratado de Ffsj«logfa Aplfcada as Cfencias Medicas — 6- edi^ao 



musculos dorso-lombares 
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musculos extensores 
extremidades inferiores 


hipotalamo ^—locus coeruleus^ 


7-motoneur6nio 
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facilitadora 

c6lulas ciliadas 


-►tonus 
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Fig. 19-2- Esquema representativo dos mecanismos determinantes da posigao do equilibrio, especificando-se o papel relevante do 
complexo vestibular-nucleo vestibular, comsetores lateral, medlaie super) or fundamentalmente; r\(ic\eo preposltushipoglossi, nucleo 
solitario e nucleo parassolitario -alem da foiinagao reticular facilitadora. Essas estruturas reticulares recebemaferencias provindas do 
labirinto, cortex visual, fusos musculares nucais e do cerebelo. As fibres descendentes vestibulares e reticulares excitam os 7 - 
motoneurdnios, paiticularmente dos musculos antigravitatorios, como os musculos extensores das extremidades inferiores, dorso- 
lombares da coluna vertebral, musculos cervicais posteriores e musculos levantadores da mandibula. 


em que predoTninairiTnodificagdes tonicas da musculatu- 
ra antigravitatbiiaemgeral, masmuito especificamenteda 
musculatura mandibular, pelo que, durante o d’la, em 
que predomina a agao da luz, haja tendencia ao fechamen- 
to bucal, contiibuindo - atraves do nucleo vestibular - 
para a manutengao da postura mandibular diuma ou vigil. 
Dai, o fechamento da boca e estipulado como um fenome- 
no extensor antigravitacional. Alias, Kawamura especifi- 
cou que a abeitura das palpebras e a facilitagao da agao da 
luz deteimina aumento do tonus elevador da mandibula; 
ou seja, a noite, so a falta de luz levafia a diminuigao do 
tonus mandibular - abiindo a boca - e extensor coiporal, 
em geral, deteiminando flacidez. 

Reflexos posturais cervicais 

Como especificado anteiioimente, os musculos da 
nuca sao de tipo C, bastante licos em receptores muscu¬ 
lares do tipo do fuso muscTilar, especialmente estatico 
(saco nuclear). Estes, quando excitadospor alongamento 
ou distensao das fibras musculares extrafusa'is, deteimi- 
nam aferencias que desenvolvem no nucleo vestibular 
foites excitagbes para o 'y-motoneurbnio do musc*ulo 
cervical posteiior coirespondente, contribuindo - ao pa- 
recer, decisivamente - para o tonus muscular postural da 
cabega, levantando-a, paiticipando, dessa foima, na ma¬ 
nutengao do equilibiio, nao somente isso, mas tambem 
exacerbando a atividade tbnica de todos os outros grupos 
musculares antigravitacionais que conseivam o equili¬ 
brio. Expeiimentalmente demonstrou-se no gato que, 
apbs sofrer remogao lateral de ambos os labiiintos e sua 


cabega sofrer rotagao para cima (hiperextensao da cabe¬ 
ga), ej«icerba-se o tonus extensor das extremidades ante- 
liores, em particular, porque diminui nas posteiiores, o 
que representa uma postura de equilibrio para o gato . Ao 
inves, se a cabega for fletida - dobrada para baixo - 
ocoirera o fenomeno inverso, aumentando o tonus nas 
extremidades posteriores e diminuindo nas anteiiores. 
Esses reflexos posturais registrados nessas condigbes 
expeiimentais nao podem ser ocasionados por excitagbes 
do aparelho vestibular (pois nao existem), mas ocorreiiam 
por excitagao dos proprioceptores fusais da musculatu¬ 
ra da nuca. 

Deste modo patologias musculares da nuca, como a 
hiperexcitagao provocada por tensao emodonal ou 
psiquica, ou emdecorrencia de posturas corporals man- 
tidas por longos peiiodos, alem de provocarem transtor- 
nos mecanicos e nociceptivos da regiao da nuca, apresen- 
tam com alta frequencia disturbios do equilibrio, como 
tontura, nauseas ou alteragbes visuais. 

Alto das aferencias provindas dos musculos da nuca, 
a paitir de outros fusos musculares de musculos extenso¬ 
res de outras areas, como dorso-lombares e das extremi¬ 
dades infeiiores, podem tambem desencadear no nucleo 
vestibular respostas reflexas tendentes a conseivagao do 
equilibiio, embora sejam menos efetivas na modificagao 
do tonus extensor que as de origem nucal. 

Reflexos posturais vestibulares ou labirinticos 

Trata-se de um conjunto de aferencias muito relevan- 
tes oiiginadas no ouvido intemo que, atraves do neivo 
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Fig. 19-3 - Esquemadas estruturas cons- 
tituintes do ouvi'clo (ou orelha) interno: labi- 
linto e seu relacionamento com a coclea, 
alem dos piincipais nervos sensitives. Sali- 
entem-se em hachurado as ampolas dos 
canaliculos semicirculares, onde se situam 
as ciistas am pu lares que incluem os recep- 
tores das vaiiagoes das aceleragoes angu- 
lares da cabega. 


auditivo (Vlll parcraniano) aiiibam ao nucleo vestibular, 
excitando-o fortemente. Talvez sejam os mecanismos 
sensitivos mais impoitantes e ciiticos na deteiininagao do 
estado de equilibiio, pelo que e fundamental trata-los 
preferencialmente e de modo mais detalhado. Em piimei- 
ro lugar, estudar-se-a o receptor labiiintico. 

Labirinto ou aparelho vestibular 

Trata-se indiscutivelmente do drgao reitor da regula- 
gao do equilibiio, dai que muitos autores se referem a ele 
como o orgao do equilibrio. Situa-se no inteiior do osso 
temporal, foiinando paite do ouvido ou orelha interna, 
junto com a coclea ou caracol- identificado como o orgao 
da audigao - com o qual mantem intimas relagbes e 
vinculagdes funcionais que sao comuns para ambas as 
estiuturas. Dai que existaconcoroitanciano aparecimento 
de transtomos simultaneos de ambas as fungdes, alem de 
que ambos os orgaos sejam ineivados pelo Vlll par ou 
neivo cocleo-vestibular (Fig. 19-3). 

O aparelho vestibular consta de ties canaHculos ou 
canais semicirculares e duas estiuturas otoliticas, o 
utriculo e o saculo, que se ligam diretamente com a 
coclea. 

Os canais semicirculares estao dispostos espacialmen- 
te de modo muito peculiar, dado que um deles se dispoe 
segaindo um piano horizontal, pelo que seu receptor 
podeiia captar vaiiagoes posturais que podeiiam ocoirer 
neste piano espacial, como ocoire nas rotagdes dacabega, 
seja para a frente ou para tras. Outro canal semicircular se 
dispde seguindo um piano frontal - ou canal posteiior-, 
pelo que seu receptor capta vaiiagoes desenvolvidas neste 
piano, ou seja, deslocamentos para a direita ou para a 
esquerda. O terceiro canal semicircular esta oiientado 
segaindo um piano sagital - ou canal anteiior - pelo que 


o receptor sagital pode ser sensibilizado por modificagdes 
efetuadas neste piano, ou seja, mudangas de inclinagao da 
cabega para frente e para tras. Deste modo o labiiinto e 
provide de elementos sensitivos que podem captar todos 
os deslocamentos angulares da cabega, pelo que os recep- 
tores dos canais semicirculares sejam sensores das vaiia- 
gdes da aceleragao angular da cabega, seja angulo ante¬ 
iior ou posteiior num piano hoiizontal, isto e, em tomo 
de um eixo inseiido veiticalmente; seja angalagao direita 
ou esquerda (canal semicircular frontal) e deslocamentos 
angalares para frente ou para tras, seguindo o piano 
sagital, captado pelo canal semicircular sagital, tambem 
anatomicamente reconhecido como anterior. 

Esse conjunto de canaliculos semicirculares coires- 
ponde ao receptor ampular, porquanto os receptores 
posturais angulares estao localizados na ampola, que se 
refere a uma estrutura dilatada do canal semicircular na 
base de implantagao do mesmo. Ver Fig. 19-4. 

O receptor ampular possui uma estrutura relativa- 
mente complex*, denominada crista ampular, cujo con- 
junto constitui a macula da ampola. Por sua vez, a ciista 
ampular esta f oimada por um conjunto de celulas piisma- 
ticas dispostas de foima paralela: sao as celulas ciliadas 
ampulares, alem de possuir tambem celulas de sustenta- 
gao que seguem a mesma oiientagao e disposigao das 
celulas ciliadas, que sao as unicas que efetivamente sao 
celulas receptoras de tipo secundario, isto e, podem 
captar o estimulo especifico, gerando o potencial recep¬ 
tor ou gradativo, para ser gerado ulteiioimente o potencial 
de agao, mas na teiminagao axonal do neurbnio sensitive 
que contacta com a base da cdula ciliada; ver Fig. 19-5. 

Os cilios das cdulas ampulares se oiientam de foima 
paralela, estiuturando uma disposigao empaligada, coires- 
pondendo a dois tipos distintos: o quinocilio, estiutura 
unica, mais alongada e com maior ligidez, e os estereoci- 
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Fig. 19-4- Diagrama da cilsta ampular, onde pode-se observar o ordenamento das celulas cilladas e o posicionamento da cupula 
cobiindo a camada de celulas ciliadas da crista e a circulagao da endolinfa pela ampola do canal semicircular. 


lies, multiples, menores, paralelos na sua disposigao ao 
quinocilio e mais flexiveis. Os cilios estao submersos em 
ambiente liquido sui generis, porque tern consistencia 
gelatinosa, que cobre toda a estiutura superficial da ciista; 
e denominada cupula da ciista, como e represen- 
tado na Fig. 19-4. Deve-se destacar que a cupula represen- 
ta aquela paite defoimavel da estiutura da ciista, dado que 
pode ser mobilizada por deslocamento ocasionado pelo 
liquido que banba os canais seroicirculares; este fluido e 
a endolinfa, cuj a composigao e bastante similar ao liquido 
intracelular (ver adiante). Deve-se salientar que a endolin- 
fa dos canais semicirculares e a mesma que se encontra na 
coclea, especificamente na rampa inteimedia ou canal 
coclear, com a qual guarda estreita relagao reologica. Ora, 
os fluxos deteiminadospela endolinfa sao fundamentals 
no processo excitatoiio da ciista ampular. Quando a 
cabega sofre uma aceleragao angular, por exemplo, para a 
frente, seguindo um piano sagital, a endolinfa, de inicio, 
se desloca tambempara a frente, mas imediatamente apos. 


por inercia do fluido, volta para tras, fenomeno que 
repercute na movimentagao da cupula da ciista que, no 
caso do deslocamento anterior da cabega, diiigir-se-apara 
tras, promovido pela inercia ja refeiida. Nessas circuns- 
tancias, poitanto, a cupula e deformada, dai que os cilios 
inclusos na massa gelatinosa da cupula se movimentam de 
acordo com a defoimagao da mesma. Ora, como o quino- 
cilio e pouco defoimavel, sao os estereocilios que se 
deslocam junto com a cupula, pelo que estes podem, num 
deteiminado momento, se aproximar ou se afastar do 
quinocilio, que se mantem como um poste iigido de 
referenda. Ora, se os estereocilios se aproximarem ao 
quinocilio ou o acompanharem seguindo o mesmo senti- 
do, deteiminar-se-a umpotencial gerador ou receptor na 
cdula dliada que ulteiiormente, por somatoiio, dara 
lugar a geragao de um potencial de agio, mas na cdula 
neivosa ad junta (receptor piimaiio), pelo que pode se 
propagar segu'mdo as vias do neivo ebeleo-vestibular. A 
conexao estabelecida entre a celula ciliada e a teiminagao 
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Fig. 19-5- Esi|uema das celulas ciliadas da criistaampular, iniciando-se a relagao entre quinocilio e estereocilios: ascondigoesdeexcitagao 
e inibigao, alem das frequencias de impulses deteiminados em cada situagao. Existe uma seletlvidade direcional dos cilios. Quando os 
estereocilios se aproximam do i|uinocilio (como ocorre na 3.^ celula) produz-se despolarizagao da celula receptora (apbs a formagao do 
respective potencial receptor), determinando-se descarga de impulses pelas c^ulas aferentes. Quando os estereocilios se afastam do 
i|uinocilio (situagao especrficada na 5,^ c^ula), produz-se hiperpolarizagao, diminuindo a freqiiencia de descarga de impulses. 
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axonal seiia controlada por um neurotraiismissor, que 
aparentemente seiia representado fundamental mente pelo 
oxidomtrico, cuja agao modificaiia a transdugao promo- 
vida pelos canals de calcio. Ao inves, se os estereocilios 
fossem afastados do quinocilio, ou se movimentarem em 
sentido oposto a ele, produzir-se-a uma hiperpolariza- 
gao da membrana da cdula ciliada, dado que se provoca 
depressao do potential receptor basal, como pode ser 
aprec'iado na Fig. 19-5, onde a celula situada na quinta 
posigao apresenta a hiperpolarizagao pelo fenomeno 
acabado de descrever, deteiminando-se, emdecoirencia, 
menor frequencia de impulsos descairegados pela cdula 
receptora. Analisar CTiidadosamente a Fig. 19-5. 

Na Fig. 19-3, adverte-se a existenda de outras duas 
estiuturas lab’mnticas situadas na base de sustentagao dos 
canals semicirculares; deve-se chamar a atengao que os 
canals semicirculares, de con junto, sao denominados 
estruturas labirinticas nao-otoliticas. Sao componen- 
tes nao-otoliticos porque carecem de otolitos, enquanto 
as estiuturas situadas na sua base sao estiuturas otoliti- 
cas, porque possuem otolitos. Ora, os otolitos ou otoco- 
nias sao pequenas concregoes calcareas, constituidas por 
sais de calcio, mas que, em geral, nao tern organizagao de 
naturezacristalina, mas sais calcicos suspensosna endo- 
linfa. O drgao otolitioo esta representado pelo utriculo e 
o saculo, cuja endolinfa contem a mesma composigao e 
caracteiisticas, semelhantes a endolinfa dos canals semidr- 
culares e da rampa intermedia da coclea, mas diferencian- 
do-se apenas na presenga das otoconias. 

Dessas porgoes otoliticas devem ser diferenciados o 
utriculo e o saculo, porque o piimeiro se caracteriza por 
ter na sua saperRcie uma estiutura de carater receptivo, e 
a denominada macula, sendo bastante parecida, em ter- 
mos gerais, a ciista ampular, porem mais complexa no 
referente ao seu fancionamento. Possui tambem celulas 
ciliadas, masoscilios da macula utiicular estao oiientados 
mals horizontal quepeipendiculaimente em relagao aum 
salco situado ao longo do assoalho do utriculo. Este sulco 
coiresponde a estriola. As cdulas maculares estao reco- 
beitas por uma substancia gelatinosa, denom'mada mem¬ 
brana otolitica, caracteiizada por ter muito alta concen- 
tragao de otoconias, nas quais predomina o carbonato de 
calcio (giz). O quinocilio se localiza proximo a estiiola. A 
macula e excitada por deslocamento da endolinfa produ- 
zido por aceleragao linear da cabega, isto e, quando a 
cabega e, obviamente, o coipo sao deslocados segaindo 
uma linha, como deslocar-se para a frente (estando num 
Cairo ou aviao, por exemplo) ou para tras, ou bem para 
cima ou para baixo, como acontece num elevador, ou mais 
circunstancialmente em sentido lateral, como podeiia 
acontecer situando-se lateralmente numa esteira rolante. 
Nessas ocasioes, ha deslocamento da endolinfa e das 
otoconias coirespondentes, determinado pela inercia e 
pela aceleragao de gravidade; os otolitos, ao bater contra 
os cllios- aparentemente de modo especial nos estereoci- 
clios - excitam-nos, deterroinando potenciais reoeptores e 
logo por somagao, potenciais de agao. As aferencias ao 
nucleo vestibular promoverao refl.exos posturals antigra- 
vitaciona'is, de tal modo que o coipo possa manter sua 
posigao, como acontece justamente num aviao que se 


desloca a alta velocidade, por exemplo, 900 km/hora, 
enquanto os corpos dos passageiros podem permanecer 
perfeitamente no seu lugar, sem sofrer deslocamentos 
lineares nem cair. Do exposto, o utiiculo, em particular 
dentro das estiuturas otoliticas, seiia importante para o 
reconhecimento da diregao e orientagao do movimento 
da cabega no espago. 

Isto parece muito claro para o utiiculo, mas nao assim 
para o saculo, no qual existem condigoes muito siroilares 
as do utriculo, mas sua fungao em relagao ao equiHbiio 
nao esta de modo algum elucidada, porque ao que parece 
nao paiticipa na manutengao do equilibrio na aceleragao 
linear, dado que em ausencia de saculo, mas estando o 
utriculo intato, registra-se uma regalagao completa do 
equilibiio na aceleragao linear. Contudo, existem arga- 
mentos - tanto em favor como contra - de que o saculo 
pudesse paiticipar na manutengao do equilibiio em con¬ 
digoes de ausencia de forga gravitacional, como ocorre nas 
viagens de cosmonautas, os quais, faltando a gravidade, 
mantto-se boiando, mas com a cabega em ceita posigao 
elevada, o que talvez podeiia ser deteiminada por refl.exos 
posturais iniciados presumivelmente na macula sacular. 
Contudo, o papel do sacnalo deixaiia de peiroanecer uma 
incognita, dado que se tern deteiminado que possuiiia 
capacidade secretdiia de pelo menos um hoimonio, a sac- 
cina, de agao natriuretica, bastante parecida sob certos 
aspectos ao fator natiiuretico hipotalamico. 

A paitir do labiiinto, bem como da coclea, nas vias 
aferentes emergentes, estabelece-se um sitio de conver- 
gencia de influxes das cdulas ganglionares de piimeira 
ordem com outras aferencias sensoiiais e ate motor as. 

Esses neuronios de segunda ordem exibem uma 
caracteiistica de descarga sui generis, que, em geral, tern 
carater duplo: uma resposta de tipo tonico, com descargas 
repetitivas e seguidas, e outra fasica, com escassos poten¬ 
ciais de agao, determinando obviamente respostas tam¬ 
bem diferentes (Fig. 19-6). 

O labiiinto de modo geral, inclumdo neste a coclea, 
possui uma irrigagao bastante desenvolvida, controlada 
pela inervagao coirespondente, mas na qual liberar-se-ia 
fandamentalmente VIP ou peptideo vasoativo intestinal, 
que seiia o elemento de controle essencial do fluxo 
sanguineo do ouvido interno, e secundaiiamente da for- 
magao de endolinfa. 

Fisiologia da endolinfa 

Como foi estabelecido anteiiormente, tanto a cavida- 
de ex’istente dentro do aparelho vestibular como a rampa 
inteimedia do caracol estao banhadas por um fl.uido 
denominado endolinfa, cuja caracteiistica geral e ter uma 
constituigao bastante parecida ao liquido intracelular, em 
que predomina claramente o ion potassio, com uma 
concentragao relativamente alta de magnesio e fosfatos, 
mas muito baixa de proteinas. Essa secregao e diferente da 
perilinfa que esta em tomo da rampa inteimedia da 
coclea, isto e, nas rampas vestibular e timpanica, de 
constituigao muito diversa, pois tern caracteiisticas bem 
mais proximas ao fluido extracelular, com predominio 
dos ions sodio, calcio e bicarbonato, que, por outro lado. 
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Fig. 19-6 - Esquematizagao tie vias sensoiiais iniciadas nos 
receptores ciliares cocleares e vestibulares qua sinaptam com 
terminagoes axonais tie celulas ganglionares (ganglio espiral), que 
constituem o neurinio de 1,^ ordem, Iniciando as vias cocleo- 
vestibulares (VIII par), sinaptando, logo apos, com neuronio tie 2.^ 
ortiem, i|ue se caracteriza por apresentar dois tipos de descar§as: 
fasica (baixa frequencia e cuita duragao) e tonica (alta frequencia e 
longa duragao), promovendo duas classes diversas de Inform agao 
ao complexo vestibular, pelo i|ue a resposta detenminada sera 
obviamente tambem distinta em ambas as situagoes, 


e bastante semelhante ao liquor, pelo que estima-se que a 
peiiliufa seiia liquor, modificado sutilmente, ja que seiia 
uma deiivagao que passa pelo aqueduto vestibular (Fig. 
19-7). A endoliufa diversamente e o produto de uma 
secregao ativa determinada por celulas de oiigem neuro- 
ectodeimica, localizadas ua estria vascular (stria vasotla- 
ris); ver Fig. 19-7; sao, em destaque, as celulas margiiiais, 
que precisam, para seu funcionamento, de um apoite 
significativo de sangue, fluxo que e controlado pelo bxido 
nitiico e o VIP; existem outros tipos de celulas ua estiia 
vascular que poderiam paiticipar ua foimagao de endolin- 
fa, como as celulas inteimediaiias/melanocitossimiles ou 
celulas vestibulares escuras e abundantes fibroblastos. 
No processo secretor de endolinfa parece ter impoitan- 
cia a bomba Na^/K^ controlada pela ATPase , influenciada 
muito predsamente pelas calecolaminas, que seiiam, 
por consequencia, fatores ciuciais de controle da foiiua- 
gao de endolinfa, embora tambem a serotonina desempe- 
nhaiia um papel, dado que esta aumenta a atividade da 
fosfatase. Ora, na parede lateral da cdclea - onde se situa 
a estria margiual e o ligamento espiral - existem receptores 
purinergicos, que ativados controlam o segundo mensa- 
geiro Ins[l,4,5]P3, ou seja, tiifosfato-inositol, atraves da 
modificagao da atividade da protema quinase C. Fuiuta 
demonstrou que a aldosterona pode agir nas celulas 
marginals da estiia vascular, talvez tambem modulando a 
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Fig. 19-7 - Representagao esquematica sobre a endo- 
linfa no que se refere a sua formagao nas celulas margi¬ 
nals (e talvez nas escuras) tie estiia vascular tio ducto 
coclear, circulandodepois pelarampainterm^ia, saculo, 
utriculo, canais semicircu lares, aiiueduto endolinfatico e, 
finalmente, saco endolinfatico, onde ocorresua reabsor- 
gao, talvez seguindo os piincipios tie Starling, embora 
ha]a anteceilentes parasuspeitar tie provaveis mecanis- 
mos celulares de transporte. 
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atividade da ATPase controladora da bomba Na"/K^. A 
extiusao de potassio da celula marginal e efetuada atraves 
de canals l(sK). For outra parte, ha passagem de cloretos 
da endolinfa, que tern a ver com o volume celular que 
regalaiia os canals de cloreto, provavelmente llgados ao 
transporte NaVK^. Como o teor de caldo na endolinfa e 
Importantepara o funcionamento da cdula marginal, esta 
se ve perturbada quando ha polulgao sonora excesslva 
que possa incrementar a concentragao de calcio e peitur- 
bar o funcionamento do orgao de Coiti e do labiiinto; de 
fato as cdulas ciliadas, no que se ref ere ao transporte de 
ions, sao bloqueadas pelo excesso de calcio endoliufatico. 
Uma sintese singela deste processo pode ser detectada na 
Fig. 19-8. 

A endolinfa circula pelo sistema cocleo-vestibular 
para logo passar para o saco endolinfatico - que e uma 
parte extra-ossea da orelha interna localizada na fossa 
craniana posteiior- atraves de um aqueduto, o aqueduto 
endolinfatico, onde vai ocoirer um processo de reabsor- 
gao, cujo mecanismo nao esta muito bem esclarecido, 
mas estaiia mais bem relacionado com o equilibiio das 
forgas de Starling, ou seja, dependente fundamentalmen- 
te - neste caso - da pressao coloidosmotica capilar ou pc 
e da pressao negativa intersticial, dependente do fluxo 
linfatico, pelo que se discute muito a paiticipagao de uma 
plausivel reabsorgao ativa de endolinfa. 

Contudo, fisiologicamente existe um equilibiio entre 
foimagao na celula marginal e reabsorgao no saco endo¬ 
linfatico, mantendo um volume constante de endolinfa e 
umapressao endolinfatica intravestibulartambto cons¬ 
tante que, ao que parece, seiia ciitica na fungao controla¬ 
dora do equilibiio exercida pelo labiiinto. Deste modo, os 
mecan'ismos de controle da endolinfa persegaem esta 
finalidade, de modo que, aparentemente, e a propiia 
pressao de endolinfa que promove a resposta que coman- 
da seja a produgao secretoiia de endolinfa ou sua reabsor¬ 
gao no saco endolinfMco. 

Ora, entre a endolinfa e peiilinfa existe uma barreira 
que separa nitidamente ambos os fluidos, cuja peimeabi- 
lidade e dependente nao somente da camada, seja celular, 
mastambtoimpoitantemente de laminina, colageno tipo 
IV e heparan-proteoglicanos, alem de quantidades vaiia- 
veis de cadeiina. De todos os modos, modificagoes da 
osmolaridade da perilinfa podem alterar o volume e a 
pressao da endolinfa. Determinou-se, por outro lado, que 
em transtomos auto-imunes obseivam-se peiturbagoes 
da barreira sangue/endolinfa que existe na estiia vascu¬ 
lar, alterando-se, conseqiientemente, a foimagao de en¬ 
dolinfa. 

As relagoes entre endo e peiilinfa sao impoitantes, 
porquanto o potencial eletrico endococlear e depen¬ 
dente desse equilibiio, de modo que quando se perturba 
a barreira sangue/endolinfa na estiia vascular, altera-se 
este potencial. Por outro lado, a concentragao de potassio 
parece ser a mais ciitica e sua ta:«i formativa e controlada 
na celula marginal pelos corticosterdides, enquanto a 
vasopressina o faz em relagao a quantidade do solvente 
aquoso, atraves de receptores V 2 - 

Atualmente, acredita-se ser impoitante a manutengao 
da concentragao de calcio ionico na endolinfa num nivel 
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Fig. 19-8- Esi|uema representative elementarsobre os provaveis 
mecanismos que ocorreriam na celula marginal na produgao de 
endolinfa, controlada porfatores i|ue interferem na fungao ATPasica 
ou na ativagao da protein a i|uinase C (PKC) a partir de receptores 
purinergicos. 


muito baixo, de modo que sua peiturbagao seria um dos 
mecanismos impoitantes na deteiminagao de falha do 
equilibiio, como e a ciise veitiginosa. 

A saccina e um hoimdnio produzido pelas celulas 
epiteliais do saco endolinfatico que provoca natiiurese 
inibindo o transpoite de sodio no tubulo renal, pelo que 
seiia o mediador da resposta natiiuretica “cerebral’*, que 
talvez seiia um elemento conspicuo na homeostase dos 
liquidos do ouvido intemo, desempenhando um papel 
patogeuico na produgao do mal de Meniere. 

Ora, o papel da endolinfa na fisiologia da coclea e do 
aparelho vestibular estaiia relacionado com a transmis- 
sao de estimulos mecanicos nas celulas ciliadas (pres¬ 
sao e fluxo longitudinal) e, por outro lado, com a 
transdugao deste sinal mecanico em potencial eletiico. 

As otoconias, no que se refere a sua estabilidade na 
endolinfa, podem ser controladas pela concentragao de 
calcio endolinfatica, porquanto baixas concentragoes de 
calcio levam a dissolugao dos otolitos, de modo que 
quando a concentragao atingir 500 mM (noimal 50) pto 
totalmente a sua dissolugao. As otoconias possuem uma 
matiiz organica que capta calcio, processo que se reduz 
com a idade por presamivel falba da foimagao da matiiz 
otolitica. 

Na circulagao da endolinfa produz-se um fluxo que, 
aparentemente, ao adquiiir caracteiisticas longitudi¬ 
nals, promove uma hiperestimulagao das celulas cilia¬ 
das, podendo provocar veitigem e transtomos da audi- 
gao e do equilibiio, dai pretende-se manter a homeos¬ 
tase radial. 

Por outro lado, o posicionamento das otoconias nos 

canais semicirculares pode provocar veitigem posicional 
ou veitigem posicional paroxistica benigna por foimagao 
de canalitiase, que se adveite pela “cupula pesada’*, que 
seiia explicada pela foimagao de agregados livres na 
endolinfa, especialmente do canal semicircular posteiior. 
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Respostas motoras do nucleo vestibular 

Como pode apreciar-se no esquema da Fig. 19-2, o 
nucleo vestibular e excitado pelas afeiencias peiifeiicas e 
cerebelares, que chegam ao tronco do encefalo, atingindo 
a foimagao reticular, por uma paite, e mais proem’inente- 
mente o nucleo vestibular. Este organiza uma resposta 
reflex*, geralmente complexa, que inclui basicamente 
uma resposta postural antigravitatdria fundamental 
que, como ja discutido, se efetua atraves de excitagao do 
7 -motoneur 6 nio dos musculos extensores de natureza 
antigravitatoiia, cujo sentido e intuito e evitar a queda do 
coipo, isto e, manter o equilibiio, conseivando o coipo 
ereto e a cabega em posigao elevada. Contudo, alem dessa 
resposta adaptativa primaria, constituida basicamente 
pelos reflexes vestibulo-ocular (nistagmo) e vestibulo- 
cdlico (adaptagao ceivical) deteiminados pelo nucleo 
vestibular, ocoirem outras respostas, tambem adaptati- 
vas, visando alguns aspectos fisiologicos complementa- 
res, mas tambem conspicuos no proposito geral do equi¬ 
libiio. Deve-se assinalar que a resposta tendente a coire- 
gao da cabega e do coipo e estimada como reflexos de 
endireitamento. Nestas ultimas respostas, o neurotrans- 
missor de maior relevanciaseiia a serotonina, que modu- 
la particulaimente a via vestibulo-espinal, agmdo sobre a 
musculatura extensora dos membros infeiiores. 

Respostas motoras associadas ao equilibrio 

A partir do nucleo vestibular oiiginam-se ceitos feno- 
menos motores que nao estao ligados ao ^-motoneuro- 
nio, mas aos nucleos motores dos musculos extrinsecos 
do globe ocular, deteiminando movimentagao ocular 
compensadora, de modo a manter uma imagem retiniana 
consoante com as modificagoes de posigao de cabega. Os 
olhos piimeiro se deslocam lentamente no mesmo 
sentido do ponto previo inicial de postura de vista; isso 
significa que os globos oculares pretendem conservar a 
imagem previa, mas logo apos, acontece ummovimente 
rapido que recupera a postura adotada pela cabega. Isto 
e o nistagmo, identificado pelo movimento rapido de 
recuperagao. O nistagmo e decoirente dos deslocamen- 
tos do fluxo de endolinfa, sendo produzido pela excita- 
gao da crista ampular, mas o nistagmo mesmo nao e 
promovido diretamente de modo exclusivo pelo nucleo 
vestibular, mas por nucleos associados reticulares que 
controlam a atividade motora ocular. O nistagmo deno- 
minado a esquerda representa que o movimento ocular 
rapido (o segundo), ocoire para a esquerda e seiia produ¬ 
zido pelo nucleo motocular estimulado, mas o movi¬ 
mento lento inicial seiia provocado diretamente pelo 
nucleo vestibular controlando o ot-motoneuronio ocular. 
Na Fig. 19-9, podem-se adveitir as estruturas compro- 
metidas, nas quais se inclui - aparentemente de modo 
impoitante - o nucleo prepositus fiipoglossi do tronco 
cerebral. 

Tambto foram desciitas modificagoes respiratorias 
por estimulagao vestibular otolitica, que afetam, em espe¬ 
cial, o diafragma e os musculos abdominais, atraves do 


grapo ventral respiratoiio, mas coordenadamente com 
inteiferencia dos musculos da Hngaa, pela agao sobre o 
nucleo do hipoglosso. 

Reflexos posturais nao motores 
iniciados no nucleo vestibular 

Referem-se a modificagoes organicas que ocorrem no 
equilibiio, mas nao ligadas diretamente a resposta motora 
antigravitatoiia. Esta resposta se associa com a reativida- 
de do sistema nervoso autonomo, especificamente o 
sistema simpatico-adrenal, paiticulaimente excitado nas 
condigoes de adaptagao do equilibiio, como sucede, por 
exemplo, quando o coipo adota a posigao em pe a paitir 
de uma supina. Tem sido obseivado em situagoes como na 
sindrome de Guillain-Baire que, por injuiias de distensao 
ou hemoiragias, altera-se o sistema simpatico, manifes- 
tando-se sudorese profusa e fria, taquicardia, sensagao 
nauseosa, veitigem, disestesias nas maos, visao apagada 
etc. Esta sintomatologia, muito frequentemente, e tam¬ 
bem detectada nas peiturbagoes do equilibrio, pelo que 
postula-se que nos processes adaptativos do equilibrio, o 
sistema simpatico-adrenal desempenhaiia tambto um 
papel compensador de importancia. O ponto de partida 
parece ser o locus coeruleus da foimagao reticular mesen- 
cefalica, nucleo importante nos processes adaptativos que 
exigem a participagao do s istema simpatico, como sucede 
nas circunstancias de agressao ou de ativagao preparatdiia 
a agao de sobrexigencia, estiutura que, alias, esta associ- 
ada ao nucleo vestibular e ao hipotalamo. Naturalmente, 
a participagao simpatico-adrenal e fundamental na adap¬ 
tagao cardiovascular e respiratoria que e necessaria na 
adogao de uma postura diferente do coipo. 

Alto da ativagao simpatica, obseiva-se na adaptagao 
do equilibiio uma estimulagao da secregao de ceitos 
hoimonios, como a de aldosterona e vasopressina, 
promovida pela modificagao inicial da pressao aiteiial e 
pela propria atividade simpatico-adrenal excitada pela 
mesmaregulagao do equilibiio, atraves do nucleo vestibu¬ 
lar e locus coendeus. Nessas condigoes, talvez exista uma 
depressao da secregao de ANP, entao cabe se perguntar: 
qual o papel da saccina? Contudo, obseiva-se tambto 
uma participagao do s istema parassimpatico, paiticular- 
mente do vago - por excitagao do nucleo dorsal do vago 
da regiao reticular bulbar - pelo que desempenharia um 
papel no desenvolvimento de certas manifestagoes que se 
apresentam nos disturbios do equilibiio, especialmente 
relacionadas com o sistema digestorio. 

Transtornos fundamentals do equilibrio 

As alteragoes do equilibrio, muito habitualmente, sao 
identificadas atraves do sintoma de vertigem ou tontura, 
sensagao que o paciente expeiimenta, pelo qual conside- 
ra que vai cair, ou que o mundo esta girando ao seu redor, 
ou bem, muitas vezes expeiimenta apenas a sensagao de 
distensao desproporcionada ou avolumamento da cabe¬ 
ga. A veitigem ou manifestagoes similares se acompa- 
nham de cefalto, nistagmo, falta de coordenagao na 
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estagao ortostatica, desequilibiio durante a marcha e, 
muito frequentemente, zumbidos de ouvido e transtor- 
nos neurovegetativos, como nauseas, vomitos ou sudo- 
rese fiia, ligados a situagoes de resposta simpatica 
preponderante. 

Os transtomos do equilibiio podem ser de natureza 
central ou perif erica. Estimam-se transtomos originados 
fora do S'lstema Neivoso Central, quando o agente etiolo- 
gico agir no receptor labiiintico, que e o mais prevalente, 
ou nas outras fontes de estimulo do nucleo vestibular, 
como musculos da nuca, sistema visual ou cerebelo; 
embora este ultimo tipo, via de regra, deveiia ser conside- 
rado central, porquanto afeta uma estiutura peitencente 
ao Sistema Neivoso Central, mas quanto ao mecanismo - 
referente ao nucleo vestibular — seiia obviamente peiife- 
lica; contudo, clinicamente e estimado como perturbagao 
central. 

Assim, as alteragoes cer vicais p osteriores sao detei mi - 
nadas por perturbagoes do esqueleto da coluna ceivical ou 
defeitos dos mesmos musciilos da nuca, sejam primarios 
(que afetam primaiiamente o musculo) ou decoirentes de 
alteragoes que tern lugar em outro orgao, como acontece, 
por exemplo, em transtomos do sistema estomatognati- 
CO, que afeta inicialmente a postura mandibular, como 


ocorre nas alteragoes da articulagao temporo-mandibular 
ou, em geral, na sindrome de disfangao cranio-mandibu- 
lar. 

A causa visual esta muito relacionada com a presenga 
de diplopia, como e obseivado no estrabismo. 

Nao obstante, a causa mais frequente e detectada no 
labirinto, onde pode ser secundaiia a labirintite (infl ama- 
gao do aparelho vestibular, com aumento da produgao de 
endolinfa e exagero de sua pressao no labiiinto, que 
significa maior estimulagao da crista ampular), otite me¬ 
dia, otosclerose ou processes obstrutivos, seja de con- 
duto auditive extemo, ou da tuba auditiva (trompa de 
Eustaquio). Deve-se considerar, e muito, a doenga de 
Meniere, que afeta o aparelho vestibular, masdeetiopato- 
genia complexa, apresentando muito conspicuamente 
zambidos de ouvido ou tinnitw5, alem de hipoacusia 
progressiva. 

A doenga de Meniere e de prevalencia elevada que 
tende a se e?«cerbar, afetando pessoas maduras, mas tam- 
bem se obseiva que a idade desses pacientes tende a 
reduzir-se. Isto tern sido inteipretado em base a antecipa- 
gao, fenomeno de natareza genetica (expansao dos tiinu- 
cleotideos dentro do gene), dado que a doenga de Meniere 
seiia uma alteragao autossomica dominante de penetra- 


Nistagmo 



Fig. 19-9 - Esi|uema representativo das afe- 
rencias provindas da ciista ampular por movi- 
mentos rotacionais, neste caso, para a frente 
do lado esi|uerdo seguindo urn piano horizon¬ 
tal; entao a endolinfa se mobil'iza em sentido 
inverse por inercia; as vias aferentes sinaptam 
no complexo vestibular (mediai-superior) e nu- 
c\eo propositus hipoglossi, formando-se fascf- 
culos longitudinals, de modo que, parcialmen- 
te, as fibras decussam, chegando as mediais 
ipsilateralmente ao nucleo do III par, motocular 
que ineiva o musculo reto medial do globo 
ocular, mas inibindoo ladoestimulado (esquer- 
do) e excitando o lado nao estimulado (direito). 
As fibras i|ue entrecruzam chegam ao nucleo 
abducens (VI pai), i|ue Inerva, por sua vez, o 
reto lateral, onde produz-se o fenomeno in ver¬ 
so. Isto significa motrizmente o deslocamento 
dos olhos a esi|uerda. Mas posteriormente 
produzir-se-a o nistagmo, ou seja, a inversao 
rapida dos movimentos oculares - agora a 
direita e muito aceleradamente. 

(Adaptado de Berne-Levy, Principies ofPhysl- 
olo§y, Mosby, 1996.) 
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gao forte que afetaiia as celulas de oiigem neuroectodeiioi- 
ca e que estao relac±)T]adas com a foimagao de endolinfa. 
Nesta doenga ha basicamente um aumento do volume de 
endolinfa que deteimina maior pressao no sistema vesti¬ 
bular e coclear, determinando sobrexcitagao dosreceptores 
otoliticos e uao-otoliticos, bem como do drgao de Corti, 
apresentando-se transtomos do equilibiio e zunidos de 
ouvido, aim de progressiva hipoacusia. For essemotivo as 
terapias diiigidas a diminuir a pressao endolinfatica, 
como o uso de diureticos ou agentes osmoticamente ativos 
e ate dapropiiabistamiria, que reduz a pressao de endolinfa 
na orelha interna retirando liquido porque procede aumen- 
tando o fluxo sangumeo coclear. For outra paite, o uso 
topico de gentamicin a (aminoglicosideo) - que e um oto- 
toxico - produz efeitos positives na veitigem de oiigem 
peiifeiica, porque reduz a pressao endolinfatica, talvez por 
diminuigao da produgao de endolinfa ou quiga e?«gerando 
a sua eliminagao vestibular. Contudo, o mal de Meniere 
podeiia ser produzido nao por uma unica causa, mas por 
vaiias diferentes que afetam, de algam modo ou outro, a 
pressao de endolinfa, como se obseiva, por exemplo, em 
compressoes do ducto endolinfatioo e do saco por veias 
anomalas do aqueduto vestibular, que resulta em excessiva 
acumulagao de endolinfa. Por outra paite, Gibson postula 
a combinagao de dois mecanismos: obstiugao do ducto 
endolinfatico por substandas de deposito e a secregao de 
proteinas hidrofilicas no saco e o efeito do hoimonio 
saccina que aumenta o volume de endolinfa dentro da 
coclea e aparelho vestibular. 

As peiturbagoes do equilibiio de causa central afetam 
espedficamente o nucleo vestibular, como se apresenta 
na esclerose multipla, neoplasia afetando a ponte ou o 
Vlll par craniano, agao de neurotdxicos - como op iaceos 
ou estreptomicina - que afetam paiticulaimente as raizes 


do neivo cocleo-vestibular. 

Ora, da sintomatologia que afeta os disturbios do 
equilibiio, o nistagmo e paiticulaimente chamativo e 
relevante, de modo que quando a causa age na peiifeiia, 
o nistagmo que se obseiva e conjugado - rotatorio ou 
rotatoiio-hoiizontal. O nistagmo de oiigem central pode 
ser tambem veitical, apresentando, as vezes, fenomeno 
pendular e desigualemambos os olhos. O nistagmo muito 
frequentemente se acompanha de vertigem ou desequili- 
brio persistente, geralmente assinala uma patogenia cen¬ 
tral por etiologia tambm central, enquanto a presenga de 
bnnttus ou surdez unilateral seiia mais indicativa de 
oiigem peiifeiica. A vertigem que aparece apds subita 
mudanga coiporea ou meramente da cabega - veitigem 
posicional ou postural - indica muito mais uma oiigem 
labirintica, que pode, as vezes, ser decoirente de transtor- 
nos da pressao arterial sistemica, como ocoire na hipo- 
tensao postural. 

Finalmente, a manifestagao mais prevalente nos dis¬ 
turbios do equilibiio e a sensagao de vertigem ou de 
tontura. Acredita-se que seja a dimensao sensorial do 
nistagmo, como fenomeno basicamente motor. Assim a 
veitigem seiia consequenda da descoordenagao visual 
deteiminada pelo posicionamento da cabega, por uma 
paite, e pela oiientagao dos olhos, por outra, que se 
diiigem lentamente em diregao diferente da seguida pela 
cabega (sentido retrograde), pelo menos na fase inicial da 
compensagao da mudanga de postara. Essa dupla inf oima- 
gao sensoiial seiia inteipretada pelo editex cerebral como 
tontura ou, ^ vezes, efetivamente como dupla visao, 
acompanhando-se de nauseas e vomito pela respectiva 
estimulagao neurovegetativa, que afeta simultaneamente 
o locus coejvleus e a foimagao reticular bulbar, onde se 
situam o centre do vomito e o nucleo dorsal do vago. 


SINOPSE 


1. O equilibiio resulta de umprocesso ativo neu- 
roesqueletico, levantando o corpo, elevando a cabe¬ 
ga e projetando a face para frente. Isto por contragao 
tdnica dos musculos extensores antigra vitatdrios das 
extremidades infeiiores; dorso-lombares; da nuca; e 
levantadores da mandibula. 

2. A execugao dessa contragao tonica eproduto da 
excitagao do ^-motoneuronio dos respect!vos muscu¬ 
los (de tipo C, a maior paite), promovida pela agao do 
complexo vestibular, foimado basicamente pelas 
quatro porgoes do nucleo vestibular, alem do nucleo 
preposttus Ktpoglossi, nucleos solitaiio e parassolitario. 

3. O complexo vestibular e exdtado por aferencias 
provenientes do cortex visual, dos fusos musculares 
dos musculos nucais e, especialmente, do labirinto ou 
aparelho vestibular da orelha interna. Devem acrescen- 
tar-se fibras provindas do cerebelo - lobo floculono- 
dular e parte do vermis - que regalam e coordenam o 
tonus do equilibiio com outras fungoes motoras. 


4. O aparelho vestibular esta constituido por dois 
segmentos: o nao-otolitico e o otolitico. O piimeiro 
nao possui otdlitos ou otoconias - concregoes calcare- 
as quase microscopicas - na endolinfa que banha o 
labiiinto. Os orgaos nao-otoHticos sao tres canals 
semidrculares, situados seguindo tr& pianos espaciais: 
horizontal, sagital e frontal, podendo, dessemodo de 
distiibuigao, captar diferengas angalares deteimina- 
das nesses pianos de reference. 

5. Ha uma dilatagao no canal semicircular: a ampo- 
la, dentro da qual se localiza a crista ampular, f ormada 
por cdulas piismaticas ciliadas. Os cilios sao estereo- 
cilios: vaiios e flexive is, e o quinocilio, unico e mais 
ligido. A aproximagao dos estereocilios ao quinocilio 
sensibiliza a celula, enquanto o seu afastamento a 
hipeipolaiiza, ou seja, a bloqueia. Isto pode acontecer 
gragas a existenda da cupula ou massa gelatinosa que 
cobre a crista e que se movimenta de acordo com os 
fluxos deteiminados na endolinfa. Os canais semicir- 
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culares, desse mo do, captamas aceleragoes angulares 
da cabega. 

6. Os OTgaos otoliticos - ou seja, cuja endolinfa 
possui otolitos - sao o utriculo e saculo, que tern 
estruturas bastantes semelhantes, em geral, a ampola 
semicircuilar, porque possuem uma macula, foimada 
poT fileira de cdulas ciliadas, mas que sao excitadas 
poT cheque deteiminados pelas otoconias. O desloca- 
mento destas e provocado pelas aceleragoes lineares 
da cabega, de modo que deslocando a endolinfa (fluxo 
longitudinal), movimentam os otolitos e excitam os 
estereodlios. Isto e nitido para o utnculo, mas nao 
para o saculo que, embora possua as mesmas estrutu- 
ras do utiiculo, nao paiticipa no controle do equilibrio 
na aceleragao linear. Postula-se um papel do saculo no 
equilibrio na condigao de ausenda da forga gravitacio- 
nalou, mais recentemente, sua fungao secretoiia de um 
hoimonio com propiiedade natiiuretica, a saccim. 

7. A endolinfa e fundamental no fundonamento 
do aparelho vestibular. Tern constituigao bastante 
paredda ao meio intracelular, com predominio do 
potassio. E foimada nas celulas marginals da estria 
vascular da rampa inteimedia da edelea, por processo 
ativo e paiticipagao da NaVK" ATPase, controlada por 


hoimdnios, como catecolaminas, aldosterona e ou- 
tros. A endolinfa circula e e reabsoivida no saco 
endolinfatico, talvez por mecanismos que seguem os 
piincipios de Starling. Noimalmente ha um steady 
state entre foimagao e reabsorgao de endolinfa, pelo 
que ha conseivagao da pressao endolinfatica. 

8. As aferencias, espedalmcnte do labirinto, exdtam 
o nucleo vestibular, determinando o equili'biiopropiia- 
mente dito ou introduzindo os ajustes adequados ten- 
dentes a manutengao da postura ereta ou sua estabiliza- 
gao duiante a mareba ou outros fenomenos motores. 

9. As alteragdes do equilibiio podem ser periferi¬ 
cas ou centrals, ou seja, quando peiturbam os agentes 
que captam as vaiiagdes da posigao do corpo ou o 
nucleo (vestibular) que regula o equilibiio. As piimei- 
ras sao mais frequentes, entre as quais se destaca a 
doenga de Meniere, em que se registra um aumento 
da pressao de endolinfa no ouvido interno, produzin- 
do-se uma sobrexcitagao dos receptores ciliados. Os 
sintomas piincipais se referem a vertigem, zumbidos de 
ouvidos, fenomenos neurovegetativos assodados (nau¬ 
seas, vomitos, sudorese fria e mudangas da pressao 
aiteiial), estas ultimas decorrentes da inteivengao do 
nucleo vestibular na regulagao das fungoes assinaladas. 
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Fisiologia do Sistema Neural 
de Controle Visceral 
(Sistema Nervoso Autonomo) 


CAPiTULO 

20 


N. A. Douglas 


Conceptualiza^ao 

Refere-se ao con junto de elementos neivosos que 
controla a fungao das visceras. 

Usualmente, e denoininado s istema nervoso autono- 
mo ou autonomico, bemcomo sistema neurovegetativo. 

Trata-se de um sistema que vai controlar as fungoes 
involuntaiias, como damusculatura cardiaca, muscula- 
tura lisa, glandulas, ou seja, das visceras, em geral, 
ineivando todas essas estiuturas. Atualmente, alguns au- 
tores nao consideram este sistema tao autonomo, porque, 
como sera estudado mais a frente, este sistema se inter- 
relaciona estreitamente com o s'lstema neivoso central. 
For isso, recebe apropiiadamente o nome de sistema 
neivoso controlador da fungao visceral. 

O sistema neivoso autonomo esta foimado por dois 
sistemas separados, que trabalham equilibradamente, mas 
com fungoes que, em geral, sao opostas na maior paite das 
agoes. 

Estes sistemas sao o sistema simpatico-adrenal e o 
parassimpatico. 

Adivisao efetora desses dois sistemas esta foimada por 
doisneuronios. O piimeiro e o neuronio pre-ganglionar, 
e 0 segando, o pos-ganglionar. Sendo que o coipo celular 
do neuronio pre-ganglionar esta dentro do sistema neivoso 
central; enquanto o coipo celular do pds-ganglionar esta 
situado por fora do sistema neivoso central, localiaado no 
ganglio, que esta claramente identificado para o sistema 
simpatico, mas nao tanto para o parassimpatico, que tern, 
mais bem, localizagao intratissular. 

Deve-se salientar que o sistema controlador da ativida- 
de visceral ou esplancnotrdfico, como seiia plausivel 
denomina-lo, e fundamentalmente efetor ou motor visce¬ 
ral. Contudo, contam tambem com fibras aferentes 
sensitivas, mas da mesma fangao visceral, cujo papel 
fundamental e sensibilizar o sistema neivoso central. 


deteiminando reflexes adaptativos, como ocoire no 
reflexo de insuflagao pulmonar, ou de Heiing-Breuer (ver 
Cap. 30, acerca da regalagao respiratdiia); de miegao (em 
que o aumento da pressao intravesical excita fibras paras- 
simpaticas aferentes); de defecagao; de respostas cardio¬ 
vascular es adaptativas (a paitir de baroceptores e quimio- 
ceptores aoiticos e carotideos) etc. 

Descri^ao dos sistemas 
neurais de controle visceral 

Ambos os sistemas sao desciitos separadamente, mas 
obseivando-se as suas equivalencias e pontos em comum 
que possuem. 


Sistema nervoso simpatico-adrenal 

Moifologicamente, este sistema apresenta o coipo celu¬ 
lar do neuronio pre-ganglionar na medula espinhal tora- 
cica e lombaralta,no chamado como intermedio-lateral 
da m®dula. Os axonios emergentes desses neuronios sao, a 
maior paite, mielinizados; tto um diametro infeiior a 4,5 
)Im e uma velocidade de condugao de cerca de 23 m/s, 
coirespondendo, poitanto, as fibras tipo B. O axonio 
abandona a medula atrav^ das fibras anteiiores e chega aos 
ganglios simpaticos (ceivical supeiior, ceivical medio e 
ceivical infeiior ou estrelado) e aos ganglios paraveitebrais 
(celiaco, mesenteiico supeiior e mesenteiico infeiior). Es¬ 
ses ganglios estao localizados por fora do sistema neivoso 
central, mas proximos da medula espinhal. Dai, que esses 
axonios pre-ganglionares sejam axonios cuitos (Fig. 20-1). 

Nos ganglios simpaticos, os axonios fazem sinapse 
com os coipos celulares de neuronios pds-ganglionares. 
Estas sinapses podem ser complexas, porque ocoirem, 
comfrequencia, fenomenos de convergencia e divergen- 





da de fibras; assim, um axonio pre-ganglionar pode 
diligir-se, divergindo e abordando vaiios ganglios. For 
outro lado, um ganglio simpatico pode receber infoima- 
goes convergentes de vaiios axonios pre-ganglionares, 
concentrando a infoimagao eferente. 

Dos coipos celulares dos neuronios pds-ganglio- 
nares emergem axonios, que tem como caracteiistica serem 
delgados e nao mielinizados; apresentam velocidade de 
condugao de aproximadamente 1 m/s, coirespondendo, 
poitanto, ^ fibras tipo C. Esses axonios ineivam os orgaos 
efetores. Estando estes orgaos longe da m®dula e, por con- 
seguiiite, afastadosdos ganglios simpaticos, os axonios sao, 
via de regra, axonios longos (ver Fig. 20-1 e Boxe 20-1). 

Medula supra-renal 

Denominada tambem medula adrenal. A ineivagao 
simpatica da medula da supra-renal e um caso especial, 
porque contem, a diferenga do coitex da adrenal, celulas 
cromafi ns ou feocromocitos, que sao de oiigemectoder- 
mica. Sao, na realidade, modificagoes de coipos celulares 
de neuronios pos-ganglionares simpaticos. Sendo assim, 
a fibra pre-ganglionar simpatica e uma fibra mais longa, 
porque nao passa pelo ganglio simpatico, indo sinaptar 
diretamente com a celula cromafim da medula adrenal. 
Entao, neste caso especifico da ineivagao da medula da 
supra-renal, a fibra pre-ganglionar simpatica e longa e a 
pos-ganglionar e muito ciaita. 

Como a medula supra-renal se Integra funcionalmente 
ao simpatico, de conjunto, este sistema passa a ser deno- 
minado sistema simpatico-adrenal (Fig. 20-1). 

A medula supra-renal, ao ser estimulada pelo simpa¬ 
tico, seer eta catecolaminas, que incluem adrenalina 
(80%), noradrenalina (10%), dopamina (por volta de 
5%) e outras, que vao agir em diversos orgaos atraves da 
circulagao sangmnea. Alem das catecolaminas, a medula 
da supra-renal tambem secreta outras substancias que sao 
tambem drenadas ao sangue. Destacam-se o ATP (unico 
caso que circula como hormonio), opioides endogenos 
(piincipalmente, P-endorfina) e cromamina (pigmento). 

Sistema nervoso parassimpatico 


Este sistema apresenta o coipo celular do neuronio 
pre-ganglionar situ ado, tanto na medula espinhal sacral, 
quanto no tronco do cerebro. Os axonios, que se oiiginam 
na medula espinbal sacral, abandonam o sistema neivoso 
central atraves dos neivos pelvicos, enquanto as fibras 
pre-ganglionares parassimpaticas que se oiiginam no 
tronco cerebral tem, realmente, a sua oiigem nos coipos 
celulares de neuronios localizados nos nucleos motores 
dos neivos cranianos, como 111 (oculomotor comum); 
Vll (facial); IX (glossofaringeo) e X (vago ou pneumo- 
^strico), que abandonam o sistema neivoso central 
atraves dos respectivos neivos (ver Boxe 20-11). Deve-se 
salientar que o mais importante neivo craniano parassim¬ 
patico e o vago, porquanto tem uma ampla ineivagao de 
orgaos extra or dinaiiamente importantes, como sistema 
digestivo, coragao e pulmao. 
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Fig. 20-1 - Esquema do sistema simpatico-ailrenal, com a cadeia 
ganglionar simpatica e ganglio paravertebral (celiaco) e alguns 
orgaos efetores. 


Boxe 20-1 


Origem centrffuga das fibras simpaticas motoras 

Neuronio intermedio-lateral (NIL) do segmento 
medular toracolombar CT.|-L^) 

Havendo axonios do mesmo carater nervoso, mas 
convergentes ou centnpetos, no mesmo nivel do 
neuroeixo, cuja fungao e informativa-sensorial, 
seriam fundamentals nos respectivos reflexos 


Boxe 20- 


Origem centrffuga das fibras 
parassimpaticas motoras 

Nervo oculomotor comum (III); ponte 
Nervo facial (Vll); ponte 
Nervo glossofaringeo (IX); ponte 
Nervo vago ou pneumogasthco (X): bulbo 
Nen./os sacrais (Sg-S^); medula sacral 


Essas fibras pre-ganglionares chegam aos ganglios 
parassimpaticos (ciliar, esfenopalatino, dtico), respectiva- 
mente para os neivos ja desciitos, que estao longe da 
medula espinhal ou do neuroeixo, em geral. As vezes, 
estao na prdpiia parede do drgao efetor, ou nas proximi- 
dades. Por esse motivo, as fibras pre-ganglionares sao 
longas e as pos-ganglionares sao cuitas (Fig. 20-2). 

A ultima porgao parassimpatica esta representada pelas 
fibras parassimpaticas sacrais, cujo coipo celular se localiza 
no como anteiior da medula sacial (S 2 -S 5 ), de modo que os 


248 


Tratado de Ffsj«logfa Aplfcada as Cfencias Medicas — 6- edi^ao 


























G. CILIAR 


TRONCO CEREBRAL 

NUCLEO MOTOR 
III PAR 

NUCLEOS MOTORES 
VII-IX EX PARES 


MEDULA 

SACRAL 


ir^OLHO glANDUIA 

LACRIMAL 
. PTERIGOPALATINO 

c glAnduia 

SUBMANDIBULAR 

glAnoula 

SUBLINGUAL 

glAndula 

PARbTIDA 



CORAgAO 

pulmOes 

fIgado 

SISTEMA 

GASTROINTESTINAL 

<ALTO) 


SISTEMA GASTROINTESTINAL (BAIXO) 
BEXIGA URINARIA 

GENITALIA EXrERNA 


parassimpAtico sacral 


Rg. 20-2 - Esquema do sistema parassimpatico, com seus respectwos ganglios e brgaos efetores. Nota-se que somente algumas 
tibras passam pelos ganglios: a maior parte vai diietamente parao 6rgao efetor. 


axOnios emergem pelas lafzes anteriores sacrais, ineivando 
vlsceraspelvianasoii p>erineais, como orgaos sexuais (utero, 
trompas, vagina, prdstata, vesiculas seminais, penis, escro- 
to); urin^rios (tergo inferior de ureteres, bexiy uiinaiia e 
esfincter nretral intemo); colonicos, como metade esquer- 
da do c6lon transverso, c6lon descendente e sigmoide, reto 
eesfincter intemo anal Dai, o parassimpatico sacral desen- 
volve uma importante agao controladora da musculatura 
lisa pdlvica, via de regra, estimulando a contratilidade, 
exceto nos esfincteres. Em geral a agao pamssimpatica e 
mais destacada que a simpatica, 

Neurotransmissores envolvidos 

Os sistemas simpalico e parassimpatico tambem se 
diferendam pelos neurotransmissores liberados nas suas 
tenninagdessin<ipticas* Essa diferenga ocoiresd na termi- 
nagio axdnicapds-ganglionar, porque na sinapseestabele- 
dda entre os neurOnios pre e p6s-ganglionar, o neuro- 
transmissor liberado e sempre aoetilcolina, tanto para o 
sistema simpatico, como parassimpatico (Fig. 20-3). 

O parassimpatico constituium sistema colinergico, ou 
sqa, libera acetilcolina como tiansmissor qufmi co entie as 
sinapses das ter minagoespds-ganglionares. Ja o a mpatico se 
comporta como astema adrendgico; isto e, libera noradre- 
nalina como neurotransmissor principal na terminafBO 


Sistema 

som^tico 


O 


Ach 


A 


< 


Sistema 

aut6nomo 


Parassimpatico 

Ach A 

■ * M ^ 

♦--< 

Simpdtico adrendgico 

Ach NA^ 

c—^ 

Simpatico colindgico 

Ach 


Musculo 

esquel6tico 

Orgao efetor 



0 

0 


Noradrenalina 
Adrenalina 



Medula supra-renal 


o 

Neurdnios 

♦ 


Simpdtico 

Somdtico 

Parassimpatico 


Fig. 20-3- Sistemas motores, somdico e autonomo (simpatico 
e parassimpatico). Classificagao do sistema autonomo conforme 
0 neurotransmissorliberado. Ach, acetilcolina; NA noradrenalina 
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axonal pos-ganglionar, alem de outras catecolaininas, em 
menor propoigao, como adrenalina e dopamina. Contado, 
em algans orgaos, como as glandulas sudoiiparas e alguns 
vasos sangQineos, o simpatico se compoita como um siste- 
ma colinergico. Ou seja, libera, nessas condigoes, acetilco- 
lina nas teiminagoes axonicas pos-ganglionares, que iner- 
vam esses orgaos. Refere-se a simpat'ico coHnergico. 


Tirosina 


llrosina-hidroxilase 


T 

DOPA 


Fisiologia adrenergica 

Via de sintese de catecolaminas 

A noradrenalina e sintet’izada confoime esquema ex- 
presso na Fig. 20-4. 

A tirosina e um aminoacido proveniente do sangae e e 
o precursor. Pela agao da enzima tirosina-hidroxilase, 
ocoire a foimagao da DOPA ou desoxifenilalanina, sobre 
a qual vai agir a enzima DOPA-descarboxilase, que vai 
transfoimar a DOPA em dopamina. Apos a sua foimagao, 
a dopamina entra nas vesiculas sinapticas, onde e transfor- 
mada em noradrenalina, sob agao da enzima dopamina-P- 
oxidase. De giande interesse e o fato que a noradrenalina 
bloqueia a sua neofoimagao, atravfe de um sistema de 
feedback ne^tivo, inibindo a passagem de tirosina para 
DOPA. A noradrenalina proveniente da drculagao sangui- 
nea (k’berada pela medula supia-renal) ou do liquido inters- 
ticial tambem pode ser incoiporada as vesiculas sinapticas, 
atrav^ de um tianspoite ativo, que exige Na"" e K"". 


< —nMW DOPA-descarboxilase 


T 

Dopamina 

Dopamina-p-oxidase 


t 

Adrenalina <-Noradrenalina 


PNMT 

Feniletanolamina-N-metiltransferase 


Catabolismo das catecolaminas 

Apos sua liberagao e agao, a noradrenalina pode sofrer 
vaiios processos; os mais significativos sao: 

a. Recaptagao pelo teiminal sinaptico e sua reagrega- 
gao nos granulos, para logo ser reutilizada. 

b. Captagao pelo mesmo teiminal ou pela propria 
cdula efetora e sua inativagao por desaminagao, por meio 
da enzima MAO ou monoaminoxidase. 

c. Uma pequena quantidade e metabolizada localmen- 
te pela enzima COMT ou catecol-o-metiltransferase. 

d. Uma outra paite e removida por difusao pela 
coirente sangQinea, quando, entao, juntamente com a 
adrenalina, sera metabolizada, paiticularmente no ftgado, 
tambem sob a agao da COMT. 

Maiores detalhes podem ser encontrados no Cap. 80, 
concemente a glandula supra-renal. 


Fisiologia colinergica 

Metabolismo da acetilcolina 

Ja a acetilcolina e sintetizada nos teiminais neivosos e, 
provavelmente, no corpo celular. Sua sintese se da a partir 
de acetil-CoA e colina, atraves da enzima colinacetilase. 
Apos a sua liberagao e agao, e rapidamente hidrolisada e 
inativada pela enzima acetilcolinesterase, ou simples- 
mente colinesterase, presente em altas concentragoes nas 
regioes sinapticas, oiiginando acetato e colina. Assim esta 
colina pode ser reaproveitada para foimar novas molecu- 
las de acetilcolina. 


Fig. 20-4 - Esi|uema representative das etapas de sintese de 
catecolaminas. 

Receptores de neurotransmissores 

autondmicos 

Na Tabela 20-1 sao apresentados os piindpais recep¬ 
tores adrenergicos e colinergicos existentes nos diversos 
tecidos-alvo, onde agemas teiminagoes neivosasadrener- 
gicas e as moleculas catecolaminergicas que circulam 
atraves do plasma sangQineo e proven!entes da atividade 
secretora da medula adrenal (ver Cap. 67). Podem ser 
analisados tanto os adrenoireceptores como os colinocep- 
tores e algumas de suas piincipais localizagdes teciduais, 
bem como sao assinalados os mecanismos de agao que, 
para o caso dos receptores adrenergicos sao, alto disso, 
desciitos na Fig. 20-5. Adicionalmente na Tabela 20-1, 
acrescentam-se alguns elementos fisiofarmacoldgicos que 
se comportam como protdtipos de agon’istas ou antago- 
nistas dos receptores desciitos e comentados. 


A0es gerais do sistema nervoso autonomo 

O sistema neivoso autonomo, como geialmente e deno- 
minado o sistema neural de controle da fangao visceral, e 
respon savel, em grande paite, pela m anu tengao d a homeos- 
tase, do mesmo modo que o sistema endociino, so que de 
maneira mais veloz. Caracteiisticamente, as fibras autono¬ 
mas apresentam, basicameiite, uma atividade tonica, per- 
mi tindo, comisso, a manutengao de uma atividade inteime- 
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Tabela 20-1 



SISTEMA NERVOSO AUTONOMO 


1) Localizagao e mecanismo de agao dos receptores autondmicos 


Receptor 

Localiza^ao no tecido-alvo 

Mecanismo de apao 

Receptores coUoergicos 


Ligam-sea acetiicoiina 

Colinoceptores nicotinicos 

Musculo esqueletico; piaca 

Abertura de canais de sodio e 


motora 

Neuronios pos-gangiionares 

Meduia supra-renai 

potassio ^ Despolarizapao 

Colinoceptores muscarfnicos (Mi, MJ 

Praticamente todos os 

Atraves de IP3; eleva-se [Ca^*] 


orgaos efetores 

Sistema nervoso periferico 

Gianduias sodorfparas {atraves 
de fibras simpaticas) 

Musculo liso vascular do musculo 
esqueletico, corpos cavernosos 

intraceiuiar 

Receptores adreoergicos 

Adrenoceptores oc^ 

Musculo liso vascuiar: 

Por meio de IP3 e t Ca^^ 


vasos cutaneos, esplancnicos 

Trato gastrointestinal: esfj'ncteres 
Bexiga urinaria: estincter vesical 

Olho: musculo radial da iris 

intraceiuiar 

Adrenoceptores az 

Trato gastrointestinal: 

Inibigao de adeniiciclase; 


plexos intramurais 

i AMPc 

Adrenoceptores 

Corapao, incluindo ventrfculo e 

Estimuiagao de adeniiciciase; 


coronarias 

Gianduias salivares 

Tecido adiposo 

Rim 

t AMPc 

Adrenoceptores P 2 

Musculo liso vascular de coronarias 

Estimuiagao de adeniiciclase; 


e musculo esqueletico 

Trato gastrointestinal: plexos 
intramurais 

Bexiga urinaria: muscuio detrusor 
Bronqufoios 

t AMPc 

II) Agentes prototipos (fisiologicos e farmacologicos) 



Agonistas 

Antagonistas 

Cofinorreceptores 

1 

Muscannicos 

Acetiicoiina - Ach 

Muscarina 

Carbacol 

Atropina 

Nicotinicos 

Acetiicoiina - Ach 

Curare 


Nicotina 

Hexametonio (bloqueia receptor 


Carbacol 

ganglionar, nao najungao 
mioneurai) 

Adre/Toceptores 


Noradrenalina 

Fenoxibenzamina 


Fenilefrina 

Prazosina 

Fentolamina 

«2 

Clonidina 

loimbina 

P, 

Noradrenalina 

Propranoiol 


Isoproterenoi 

Dobutamina 

Metoproiol 

P2 

Adrenaiina 

Propranoiol 


Isoproterenoi 

Albuterol 

Butoxamina 


OlDti«l« deC«stanzo, LS„ 1fl99, 
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Fig. 20-5 - Representagao esi|uematica do mecanismo atraves do qual agiria tanto a ligagao de noradrenalina com receptor 
adrenergico p ou a., de modo i|ue ambos, atraves da proteina G, atuariam sobre ailenilciclase e formagao ile AMPc (receptor p), ou 
defosfolipase C (PLC) que ativa a liberagao de calcio idnico ou da PKC (receptor a-). 


dia, que pode sermodificada, seja por aumento ou diminui- 
gao da frequencia de descarga. A existenda de uma ineiva- 
gao autonoma ad®quada uao parece ser essencial para o 
fimciouainento b^ico dos teddos ou orgaos viscerais, pelo 
que uma hiper ou hipoatividade do sistema pode levar a 
modiftcagao da fimgao noimal basal. Em geral, pode-se 
afiimaT que o parassimpatico atua de maneiramais conser- 
vadora e protetora, enquanto o simpatico funcioua em 
situagoes adaptativas, de emergencia, coufoime especifi- 
cagdes nos seguintes itens que seiao detalhados. 


A^oes do sistema simpatico-adrenal 

Apesar de o sistema simpatico-adrenal atuar impor- 
tantemente de modo seletivo ajustando vaiiaveis, como a 
pressao aiteiial, tende, com frequencia, a agir de maneira 
mais generalizada, preparando todo o organismo para 
enfrental situagoes de emergencia e maior atividade mus¬ 
cular. De fato, e intensamente mobilizado em situagoes de 
violencia e descarga, como de ira, medo ou dor, nao so 
aumentando a frequencia dos impulsos das fibras tonica- 
mente ativas, mas tambem ativando aquelas que eram 
quiescentes, ou de reseiva. O organismo, de modo geral, 
fica preparado para atuar, qualquer que seja a decisao a se 
tomar: de luta ou de fuga (fight or/light). Por este fato, 
chama-se tambem de sistema ergotrdfico, ou seja, siste¬ 
ma de estimulo ao trabalho (ergos), o que leva a gasto de 
energ’ia, provocando um catabolismo durante sua agao. 
Pode-se exemplificar, imaginando-se um gato perante um 
cao raivoso, que representa um perigo. Nesta situ agao, no 
organismo do gato apresentar-se-ia uma seiie de modifi- 
cagoes de defesa e ataque, ocasionadas pela hiperestimu- 
lagao simpatica global, que seiiam as segu’intes: 

1. Coragao. Ocoire taquicardia, determinada por es- 
timulagao do no sinoatiial, que e o marcapasso fisiologico, 
decoirente de abeitura de canais lentos de calcio e sodio, 
motivo pelo qual ha tambto aumento da forga de coiitra- 
gao (inotropismo positive). Isto leva, poitanto, a aumento 
do debito sistolico e cardiaco. Apresenta-se vasodilatagao 
ooronariana, possivelmente por agao indireta, decoirente 
da biperatividade cardiaca determinada pelo simpatico. 


2. Vasos sangiiineos peiifeiicos e viscerais. Ocoire 
vasoconstrigao, o que deteimina diminuigao da condu- 
tanda peiifeiica total e hipertensao arterial sistemica. 
Em alguns vasos sangiiineos, excepcionalmente, como da 
musculatura estiiada esqueletica e alguns vasos sangu me- 
os dos genitals, existem fibras vasodilatadoras coliner- 
gicas. No caso da musculatura esqueletica, a vasodilata¬ 
gao acontece com o intuito de aumentar o f luxo sanguineo 
tecidual, o que pode ocoirer ate antes da mesma contragao 
da musculatura esqueletica. Al^m da musculatura estiia¬ 
da, ocoire aumento do fluxo sangQineo no nivel do 
coragao (coronaiias) e levemente no cerebro, sendo que 
neste, os vasos sanguineossao muito pouco infl uenciados 
pelo s'lstema simpatico, exceto quando a pressao aiteiial 
se toma anoimalmente alta. 

A agao tonica do sistema simpatico-adrenal sobre os 
vasos sangiiineos (musculatura lisa vascular) e causa do 
chamado tonus vascular. Dai, quando o efeito simpatico 
se incrementa, aumenta o tonus vascular; isto e, vaso- 
constiigao. Ao inves, quando diminui, o tonus se reduz, 
havendo vasodilatagao. 

3. Pulmoes. O simpatico promove broncodilatagao, 
facilitando o influxo de ar para os alveolos, alto de 
diminuir as secregoes das vias aereas. 

4. Trato gastrointestinal. Neste sistema, ocoire di¬ 
minuigao do tonus e da motilidade, em geral, mas, 
contraindo-se os diversos esfincteres. Comisso, reduz-se 
a velocidade do transito digestivo, atraves das diversas 
por goes do trato digestivo. Alto disso, diminuem as 
secregoes, depiimindo-se a taxa do processo digestivo, 
agravado pelaredugao da circulagao sanguinea, decoiren¬ 
te da vasoconstiigao esplancnica. Isso tambto ocorre na 
vesicula biliar, cujos ductos se relaxam. 

5. Agao no nivel genitourinario. A bexiga uiinaiia 
se esvazia com maior lentidao, por relaxamento da parede 
vesical e, talvez, contragao do esfincter intemo da bexiga. 

Nos genitals masculinos deteimina os piimeiros esta- 
gios da ejaculagao, com contragao da musculatura lisa de 
estiuturas como prostata e vesiculas seminais (emissao do 
stoen). 

6 . Agao no bago. Produz-se contragao da capsula 
muscular esplenica, promo vendo maior saida de elemen- 
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tos figurados para o sangue circulante, em paiticular de 
eritrdcitos. Com isso contribui para a Tnanutengao da 
homeostase durante o exercicio fisico, hemorragia, ou 
qualquer condigSo de hipovolemia, alem de hipoxia. 

7. Efeito no musculo piloeretor. Provoca contragao 
deste musculo liso^ determinando a eregao do p^o, que 
constitui um m^canismo de manutengao da temperatuia 
coipoial, diminuindo a convecgao. Paramaiores detalhes, 
consultar o Cap, 56, referente k temperatuia corpoial e 
sua regulagSo. 

8. Efeitonasglandulassudoriparas. Provocaestimu- 
lagao da secregSo de suor. Contudo, sendo estasglandulas 
inervadas pelo simpAtico colinergico, seu controle e um 
tamo independente dos outros efeitos. 

9. Agao no globo ocular. Ocoire contragao da mus- 
culatura radial da iris, levando ao aumento do ditoetro 
pupilar ou midrlase, Nesses casos ha, por outras causas, 
como inibigSo parassimpatica local, rela?«imento simulta- 
neo da musculatura ciliar, facilitando-se a visao a longa 
dist^ncia, 

10. Efeito no nlvel das glandulas salivares. Inicial- 
mente, provoca leve aumento do esvaziamento de saliva, 
devido k contragSo das c^ulas mioepiteliais; porem, 
logo ap6s, a secregSo salivar diminui ostensivamente, 
devido k diminuigSo do fluxo sangumeo da gtendula 
salivar, secundaria k vasoconstrigao, Provoca-se, assim, 
xerostomia ou sensagao de boca seca, ou bem deim a 
saliva com uma consisttacia grossa e viscosa. 

11. Efeito na gl^ndula mamaria. Disturbios emocio- 
nais que induzem estimulagao simpatica ampla inibem a 
liberagSo de oxitodna no niicleo supia optico do hipo- 
t^lamo,depiimindo-se, assim, a ejegao lactea e dificultan- 
do-se a amamentagSo. 

12. Agao no nlvel da medula supra-renal. Como ja 
foi estabelecido, a medula adrenal e ativada pelo sistema 
simpatico (fibrasprd-ganglionares), )iberando-se catecola- 
minas, particularmente adrenalina. Essas catecolaminas 
reforgam as agSes de todas as fibras pos-ganglionares 
simpaticas adren^rgcas, inclusive as de efeito metabdli- 
co, como redugSo do tempo de coagulagao. Ha glicogeno- 
lise hepatica, com conseqiiente liberagao de glicose no 
sangue e hiperglicemia, util na produgao de energia no 
nivel tecidual, particularmente muscular. Alias, a gordura 
do tecido adiposo 6 hidrolisada mais velozmente pela 
ativagSo da lipase hormonio sensivel, que degrada os 
trigic^rides, liberando-se, assim, acidos graxos. Osacidos 
gi*axos livres poderSo promover energa adidonal para a 
contragao muscular, espec’ialmente coragao. 

A adrenalina circulante pode estimular, tambem, a 
formagSoreticular, ej^gerando o alerta. Ademais, aadrena- 
lina pode estimular a secregao de ACTH pela adeno- 
hip6fise e deteiminar incremento do cortisol. Isto pode 
ocorrer nas primeiras etapas do estresse. 

Deve-se destacar que do pool de catecolainims circu- 
lantes, a maior parte 6 derivada da secregao das celulas 
cromafins da medula adrenal; porem, mais recentemente, 
foi determinado que a partir das mesmas teiminagoes 
adrendrgicas, podem ser liberadas catecolaminas, que 
passam k circulagSo e agem, de modo similar, com os 
hormfiinios provenientes da glandula adrenal. 


A^Oes do sistema nervoso parassimpatico 

Ao inv6s do sistema simpatico, o sistema parassimpa¬ 
tico atua de modo mais esp^cifico sobre ceitos orgaos ou 
regdes individuais, facilitando fungoes mais reparadoras, 
como digestao e repouso. Denomina-se, por pssa razao, 
sistema trofotrdfico (exdta a alimentagao), sendo assim 
um sistema que estimula o anabolismo; endergdnico 
(deposita energia no organismo), 

Talvez, um bom exemplo seja o que ocoire em um 
individuo que tenha acabado de comer uma feijoada e 
esteja deitado em uma rede. Obviamente, neste caso, nao 
s6 o parassimpatico est^ trabalhando “a toda”, mas tam¬ 
bem o simpatico se encontra deprimido. Nessas condi- 
g6es, o organismo apresentaria as seguintes caiactensticas 
funcionais: 

1. Efeitos no nivel do coragao. Diminui a frequencia 
cardlaca ou bradicardia, decorrente da depressao da 
excitabilidade do nC sinoatrial, provocada pela agao do 
vago. Entretanto, a forga de contragao encontra-se inalte- 
rada, devido k baixa ineivagao vagal no ventiiculo. Por 
efeito da acetilcolina, os vasos coronaiianos se encontram 
em relativa constrigSo, provavelmente, tambem, por agao 
indireta, porque a acetilcolina pode dar lugar, com fre- 
qu€ncia, a intensa vasodilatagSo atravfe do oxido nitrico 
liberado. 

2. Agao nos vasos sanguineos. Os vasos sanguineos 
praticamente n§o recebem ineivagao parasiir) j^ticaL Deste 
modo, nao hd alteragao do raio vascular por agao paias- 
simpatica, Contudo, hA excegSes como ocoire nos vasos 
que irrigam a genitalia externa, causando o parassimpa¬ 
tico sacral eregSo do p€nis e do clitoris; outro tanto pode 
ocorrer nos vasos sanguineos da mucosa da lingua. Desse 
modo, deve-se salientar que, na maior parte do organis- 
mo, a vasodilatagSo ocorre apenas por diminuigao do 
tonus neivoso simpatico, mas nao pela agao do parassim¬ 
patico. 

3. Efeito nos pulmdes. Atraves do neivo vago (X 
par), acontece broncoconstrigao, provocando maiorresis- 
t^ncia das vias adreas e respiragao ruidosa, alem de au- 
mentar a secregSo das glandulas mucosas bronquicas. 

4. Agao no trato gastrointestinal. Tambem pela 
agao do neivo vago, ha aumento do tonus e do peristaltis- 
mo das vias digestivas, diminuindo o tempo de transito 
intestinal e do esvaziamento do estomago por relaxamen- 
to dos esfincteres do trato digestivo. Tambem na vesicula 
biliar e ductos biliares, apresenta-se efeito estimulante da 
contratilidade, simultaneamente, ha lelaxamento dos es- 
fincteres. Deste modo se fadlita a passagem do conteOdo, 
como o esvaziamento g^strico, expulsao de bile e secre¬ 
gao pancreatica e a motilidade intestinal em geral (incre¬ 
mento da velocidade de transito intestinal). 

No pancreas, altm disso, o vago provoca estimulagao 
importante das ilhotas de Langerhans, estimulando a 
secregao de insulina e glucagon (celulas Pea respectiva- 
mente). 

5. Efeito nas glandulas salivares. Estimula a secre¬ 
gao salivar. O parassimpatico age diretamente nas celulas 
acinares, al6m de aumentar o fluxo sangumeo salivar, 
facilitando a formagSo de saliva. Deve-se salientar que as 
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glandulas sal’ivares nao sao ineivadas pelo neivo vago, 
mas atraves da corda do timpano, ramo do faci al (Vll 
par), que ineiva as gltodulas submandibular e sablingaal, 
enquanto o neivo glossoferingeo (IX par) age na glandula 
parotida. Ambos osneivos, facial e glossofaiingeo, possu- 
em agao parassimpatica. Analisar Fig. 20-2. A secregao 
copiosa que e produzida pela excitagao parassimpatica e 
tambem lica em proteinas e enzimas. 

6 . Agao na bexi^ urinaria. Sob o dominio do paras- 
simpatico sacral, e provocada contragao da musculatura 
lisa da bexiga, fadlitando o esvaziamento urinaiio; deste 
mode, e o principal responsavel do reflexo sacral da 
miegao, como tambto do reflexo sacral da defecagao no 
esvaziamento do reto. 

7. Agao no globo ocular. Ocoirepela excitagao do 111 
par. Apresenta-se contragao do diafragma pup'ilar, deter- 
minando-se miose, ou redugao do diametro pupilar. 
Alem, ha contragao do musculo ciliar, que aumenta a 
biconvexidade do ciistalino, facilitando-se a visao proxi- 
ma (reflexo de acomodagao). 

8. Efeito na glandula lacrimal. Provoca aumento da 
secregao de lagriroas, que sao licas em lisoziroa e opioides 
endogenos. Essas glandulas sao ineivadas pelo Vll par ou 
facial. 

No que diz respeito as agoes do sistema parassimpati- 
co, e conveniente analisar a Fig. 20-2. 

O sistema parassimpatico nao age na medula supra¬ 
renal, nem no musculo eretor dos pelos, nem glandulas 
sadoiiparas, ou mamaiias ou no bago. A depressao fund- 
onal desses drgaos ocoire exclusivamente decoirente da 
diminuigao da atividade simpatica. 

Pelo motivo exposto, nao podem ser consideradas as 
agoes do sistema simpatico e do parassimpatico como 
antagonicas. Sob deteiminados aspectos, trata-se desiste- 
mas sindgicos. 

Integra^ao entre os sistemas 
neurais de controle da f un^ao 
visceral e nervoso central 


A integragao neural central entre os dois sistemas de 
controle ocorre emtres niveis diferentes: cortex cerebral, 
diencefalo e foimagao reticular pontina e bulbar. Analisar 
Fig. 20-6. 

Cortex cerebral. No nivel coitical, mais espedfica- 
mente no cortex motor, ex'iste um tipo de motoneuronio 
de controle simpatico que vai agir piimaiiamente no 
bipotalamo, excitando o sistema simpdico-adrenal. 

O bipotalamo e o grande centro de integragao entre os 
dbis sistemas. Existem nucleos de controle simpdico 
local izados no bipotalamo posterior que, quando excita- 
dos, deteiminam hiperatividade simpatico-adrenal, mais 
ou menos difasa, preparando o organismo perante situa- 
goes de peiigo. Estes sao efetores nas situagoes de agres- 
sao, que se expressam por faiia, medo, violencia, vigilan- 
cia etc. E conveniente revisar o capitulo referente a Fisio- 
logia dos estados emocionais. 

Por outro lado, mais anteiioimente no bipotalamo, ha 
nucleos concementes ao controle da atividade parassim¬ 


patica, particulaimentereferentes ao neivo vago. Dai, que 
situagoes em que se estimulam estes nucleos (vizinhos ao 
nucleo pre-optico) se executam fenomenos caracteiisti- 
cos da maior atividade parassimpatica, como bradicardia, 
miose e aumento das secregoes digestivas. Em geral, 
respondem a estados emoticos ligados a placidez e calma; 
contudo, 3s vezes, temor ou medo ou, mais ainda, tensao 
intensa, podem dar lugar a estimulo dos nucleos contro- 
ladores do bipotalamo referentes a atividades paras- 
simpaticas. 

Formagao reticular bulbar. A foimagao reticular atua 
na integragao neural em oportunidades mais complexas, 
como, por exemplo, quando o organismo sofre uma 
agressao, como hipovolemia (hemoiragia, por exemplo), 
que leva a diminuigao da pressao arteiial, provocando 
cessagao da estimulagao dos baroceptores aoiticos e caro- 
tideos que, por sua vez, nao estimulam a foimagao reticu¬ 
lar bulbar, o micleo ventrolateral caudal (area depres¬ 
sor a), que deixa de inibir o neuronio inteimedio-lateral 
da medula que ja peitence ao sistema simpatico (neuro¬ 
nio pre-ganglion ar), levando a uma resposta simpatica e 
aumentando a volemia e pressao aiteiial. Ao contrario, ha 
maior estimulagao do nucleo ventrolateral caudal ou 
area depressora, que esta ligada por axonios estimulado- 
res do motoneuronio do micleo dorsal do vago. Ao 
excitar-se o vago, deteiminam-se os efeitos caracteiisticos 
da hiper estimulagao parassimpatica, como bradicardia, 
hipotensao aiteiial, maior atividade secretoiia e muscular 
do sistema digestivo, alem de broncoconstiigao. 

O nucleo do trato solitario parece agir como modu- 
lador da fungao simpatica de oiigem reticular bulbar, 
porque quando e excitado, atraves dos opioides endoge- 
nos (encefalinas, em paiticular) vai excitar o nucleo 
caudal (depressor) que, por sua vez, inibe o nucleo rostral 
(area pressora), atraves do qual se depiime a atividade 
simpatica e se exacerba a parassimpatica, caindo a pressao 
aiteiial (efeito hipotensor). 

Outro exemplo da integragao existente entre o s'lstema 
neivoso autonomo e o central somatico ocorre durante a 
realizagao do esforgo fisico. Quando se realiza um exer- 
cicio, o fluxo sangQineo aumenta no nivel muscular, mas 
diminui no nivel visceral, aumentando a pressao aiteiial 
e a ventilagao pulmonar. 

O l(5cus coeruleus parece ser fator integrante relevante 
da resposta simpatica defensiva ou adaptativa. 

Por essas e outras razoes e que muitos autores nao tern 
utilizado mais a denominagao de sistema neivoso autono¬ 
mo, mas sistema neural de controle da atividade visceral. 

Papel do /ocu5 coeruleus 

O locus coeruleus ou simplesmente nucleo ceiuleo e 
uma estiutura reticular mesencefalica lica em neuronios, 
cujas teiminagoes axonais liberamcatecolaminas, seja em 
neuronios da mesma substancia reticular ou em outros 
centros, como bipotalamo, tanto nucleos localizados pos- 
teiioimente ou ligados aos nucleos paraventricular ou 
arqueado. A ativagao do locus coeruleus ocoire tanto por 
mecanismos neurointiinsecos, como ocoire na fase REM 
do sono ou dependendo de aferencias de diversas ori- 
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Fig. 20-6 - Esquema representative ila integragao do sistema nervoso autonomo e o sistema nervoso central. Para maiores 
informagoes, consultar o texto. 


gens, como se apresenta em diversas condigoes de agres- 
sao, seja de natureza organica (sepse, hipovolemia, trau- 
matismo) ou psiquica. As fibras catecolaminergicas 
oiiginadas no nucleo ceruleo, alemde exa tarem a propria 
foimagao reticular, ativam no hipotalamo nucleos ou 
grapos neurouais que dixeta ou ind'iretamente excitam os 
neuronios inteimedio-laterals da medula toracolombar. 


ativando o sistema simpatico. Pode ser tambem indireta- 
mente quando as fibras descendentes excitam nucleos 
ventrolaterais rostrais da formagao reticular bulbar, que 
estimulam fortemente os neuronios simpaticos. 

Dada a importancia do locus coeruleus, refere-se 
como sistema certileo-simpatico-adrenal. Consultar 
Fig. 20-6. 


SINOPSE 


1. O s'lstema neural de controle visceral, tambem 
chamado de sistema neurovegetativo ou sistema ner¬ 
voso autonomo, e composto pelos sistemas simpatico 
e parassimpatico, que estao constituidos por neuronios 
pre-ganglionares e neuronios pos-ganglionares. 

2. O simpatico apresenta os coipos celulares dos 
neuronios pre-ganglionares na medula espinhal toraci- 
ca e lombar alta e apresenta fibras pre-ganglionares 
cuitas e pos-ganglionares longas, libera como neuro- 
transmissor na teiminagao axonal pos-ganglionar a 
noradrenalina (adrenergico) ou acetilcolina (colinergi- 
co), quando ineiva glandulas sudoiiparas e alguns 
vasos sangQineos. 

3. A medula da supra-renal apresenta as celulas 
cromafins que se comportam como neuronios pos- 
ganglionares simpaticos, sendo assim o sistema simpa- 


tico-adrenal apresenta fibras pre-ganglionares longas 
e pos-ganglionares extremamente cuitas. 

4. O sistema parassimpatico apresenta os coipos 
celulares dos neuronios pre-ganglionares no tronco 
cerebral e medula espinhal sacral. Apresenta fibras 
pre-ganglionares longas e pos-ganglionares curtas e 
libera como neurotransmissor na teiminagao axonal 
pos-ganglionar a acetilcolina (colinergico). 

5. O sistema simpatico atua em situagoes adapta- 
tivas, enquanto o parassimpatico atua de foima mais 
conseivadora e protetora. 

6 . Ocoire no nivel de coitex, hipotalamo e foima- 
gao reticular bulbar, a integragao do sistema neivoso 
central com o sistema neural de controle visceral, 
sendo assim este s’lstema nao e tao autonomico. 
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*0 seu espUito c resplandor defogo, seus espirros sdofaiscas dejogo, seus olhos, como as pdlpehras da aurora. Da sua 
boca saem umas Idmpadas como tochas defogo acesas, e escapam-se centelhas defogo, Dos seus narizes sat fumo, como de 

panela queferye ds chamas. 0 seu hdlitofaz incendiar os caryoes e da sua boca sai uma chama ." 

Livro dejo, 41:9-12 
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CAPfTULO 


Fisiologia dos 
Estados Emoticos 



C, R, Douglas 
Cibele A. Fabichak 


Conceito de estado afetivo 

Quando um individuo recebe afer€ncias sensitivas, 
atrav^s do sistema somatossensorial, e capaz de ter sensa- 
gdes que, quando conscientes> denominam-se frequente- 
mente percepgoes. A capacidade de ter sensagao e a 
sensibilidade emgeral, masnSo inclui o que esta sensagSo 
significa para esse determ uiado individuo. Isto e, a sensa- 
gSo pode produzir uma resposta do individuo de acordo 
com o que ele “sente’* em relagSo a essa sensagao; de 
acordo com o significado dessa sensagao, ele elabora uma 
resposta afetiva, a emogao. Trata-se entao, a emogao, de 
um estado peculiar condutual reativo, frente a uma sensa- 
gSo; ou seja, o individuo adota uma posigao de agrado ou 
desagrado, de prazer ou desprazer, de aceitagao ou rejei- 
gSo. A sensagao pode levar diretamente a emogao, ou 
tambem de forma indireta, atrav^s das recordagoes pela 
memdria. Neurofisiologistas e psicoftsiologistas v€m pes- 
quisando, ansiosamente, durante muitos anos e atrav^s de 
tScnicas de abordagem diferentes entre si, como e produ- 
zida a emogao; contudo, nSo foi f)ossivel, ate hqje, che^r 
a conclusoes definitivas e claras, prindpalmente porque 
muitas das pesquisas devem ser realizadas preferencial ou 
exclusivamente no homem, 

Experiencia e expressao do afeto 

Na emogao, deve-se dif erenciar dois fenomenos que se 
apresentam quase sempre juntos: a experi^ciae a expres- 
sio, ou motivagao emocional 

A experiencia ou motivagao refere-se ao que o sujeito 
t capaz de relatar, ou seja, o que ele acha que ocoire, E o 
que ele “sente”, o que somente ele pode nos nairar, 
especificando suas caracterlsticas. A expeiiencia emocio¬ 
nal e basicamente qualitativa, nao permitindo a aplicagao 
de processos matematicos em sua avaliagao-Obviamente, 


seu estudo esta limitado k esp^cie humana, que volunta- 
riamente se submete a esse tipo de experi§ncias. 

A expressao emocional t diferente, pois se refere ^ 
maneira como o individuo que sofre um estado emocional 
expn’me esta emogao, levando k conduta afet iva, E por 
natureza objetiva e, por conseguinte, pode ser avaliada 
quantitativamente, sendo suscetivel de ser medida. 

De acordo com a teoria de James-Lange, algumas 
alterag6es fisiol6gicas ocorrem antes das emogoes, tais 
como o aumento ou diminui'gao da frequ€ncia cardiaca, 
pressio arterial e da tensao muscular. EntSo, segundo esta 
visSo, as emogoes sao respostas cognitivas oiiginadas no 
sistema peiiferico experimentadas de maneira similar 
^uela com que o individuo percebe o pensamento no 
cbrtex cerebral; sem duvida que a experiencia cotidiana 
confirma que as informagoes vindas da perifeila do coipo 
contribuem para a expeiiencia emocional. Por^m essa 
teoria explana um aspecto da conduta emocional, por 
e^iemplo: uma pessoa pode apresentar emogoes, agoes e 
pensamentos depois deumlongo tempo ap6s a ameaga ter 
terminado. Assim, caso o feedback fisioldpco fosse o unico 
elemento de controle, as emogoes n^o podeiiam ter a 
durag^o maior que a alteragao fisioldgica. 

Por outro lado, Schachter propGs uma fungao ativa 
para o edrtex, que podeila transformar os sinais peiiferi- 
cos, istoe, cilar uma resposta cognitiva frente a informa- 
g§o perif erica, a qual por sua vez estaria de acordo com as 
expectativas do individuo e de seu ambiente social 

Falsa raiva. Papel do hipotalamo 

Bard fez interessantes expeiiencias em ^osdescorti- 
cados em relagao a expressao emocional; levaram k dife- 
renciagio entre expressao e experi6ncias afetivas. Sabe-se 
que 0 ^to, quando acariciado, reage com ronronar, com 
calma, pupilas mioticas, adormecendo facilmente. E a 









resposta de placidez pela caiicia, que representa para o 
animal um estimulo que provoca uma emogao de prazer, 
e que se expressa por placidez. Porem, quando o gato e 
piivado do cortex cerebral (descoiticagao), depois de se 
recuperar da ciiurgia, quando e acaiiciado emite uma 
resposta emocioual diferente: oscila a cauda, apresenta 
eregao dos pelos, protiusao das gairas, dilatagao pupilar, 
mordida, posigao de ataque, a frequencia respiratoiia e a 
pressao arteiial se elevam. Isto e, o gato apresenta uma 
resposta condutal, frente a caiicia, totalmente diferente do 
animal noimal, com cditex cerebral. Se o animal descor- 
ticado for agredido, emite, quando apanha, a mesma 
resposta que ocoire apos a caiicia; isso acontece, ainda, 
quando se Ihe oferece comida, ou se a comida e retirada 
enquanto ele estiver comendo. Entao, no caso de retirada 
do coitex, apresenta-se uma monotonia na resposta 
afetiva, sempre de fuiia ou raiva. Bard denominou esta 
situagao falsa raiva (sham rage, em ingles), porque e uma 
resposta de raiva ou fuiia, que se apresenta em qualquer 
situagao, seja naquelas que habitualmente produzem 
fufia, como a agressao ou medo, ou naquelas que produ¬ 
zem placidez, como a caiicia ou a comida. 

Na falsa raiva ha uma dissociagao entre a expeiiencia e 
a expressao emocional, porque o gato descoiticado, embo- 
la receba aferendas de uatureza diferente que produzem 
expeiiencias emodouais tambem diferentes, expressa-se 
emocionalmente sempre da mesma foima: com raiva. A 
laiva se caracteiiza por uma resposta motora (de agressao) 
e manif estagoes neurovegetativas com predominio do sim- 
patico (taquicardia, hipeitensao arteiial, hipeiventilagao, 
piloeregao, midiiase). No hipotalamo ventroposterior, 
tern sido localizados nucleos ligados ao simpatico que, 
quando estimulados, dao respostas condutais simpaticas e 
motoras bastante semelhantes as que se apresentam ua 
laiva. Por outro lado, desaparece a resposta de raiva quando 
se seocioua a poigao mais distal do diencefalo (hipotalamo) 
do tronco cerebral. Pode-se concluir que a resposta agres- 
siva, de falsa raiva, e deteiminada pelo hipotalamo posteii- 
or, que controla a atividade simpatica e motora da conduta 
laivosa. A ausenda de coitex cerebial libera esses centros 
bipotalamicos, produzindo-se, assim, qualquer que seja o 
estado emocional, uma resposta condutal de raiva. Isto e, a 
resposta ao estimulo emotivo e basicamente de raiva, o que 
representa uma capacidade potencialde defesa ou agressao, 
vital para a sobrevivenda do individuo. 

O hipotalamo desempenha um papel complexo ua ex¬ 
pressao emodoual, porquanto lesoes destrutivas ventrome- 
diais do hipotalamo (alem de provocar hiperfagia) levam os 
auimais a se compoitaremmuito selvagemente (faiia extre¬ 
ma), apds qualquer estimulo. Wheatley chamou esta estru- 
tuia ventromedial de ^ea de contengao, porque seiviiia de 
freio a atividade bipotalamica posteiior, de foima que quan¬ 
do se s upii me a ^ea de contengao, a area de fui ia se m au if esta 
totalmente. Deste duplo jogo entre hipotalamo ventromedial 
(Wheatley) e ventroposteiior (Bard), haveria equilibiio entre 
placidez e laiva, predominando um ou outro, de acordo com 
as aferencias coiticais que chegossem ao hipotalamo. 

Aceita-se que o cortex cerebral possa agir piima- 
liamente sobre a area de contengao, estimulando-a, con- 


trolando, assim, a area do hipotalamo posteiior. Conclu- 
indo-se, quando o cditex cerebral nao esta presente (ou 
esta depiimido), libera-se a area posteiior pela falta de 
contengao, apresentando-se raiva, sem diregao afetiva. 

Fun^ao inibiton a cortical 

Acredita-se que a fungao inibitoria cortical sobre o 
hipotalamo ventroposteiior seja exercida pelo sistema 
limbico, como tambem por uma area do cortex localizada 
ventralmente no sulco da cingula, a frente e abaixo da 
cabega do coipo caloso, que pode ser considerado, funci- 
onalmente, como integrante do sistema limbico. 

Quando os animais sao descoiticados (sem neocoitex), 
conseivando-se, porem, o sistema limbico e as estiuturas 
consideradas como cditex de transigao (como cditex 
cingular e cditex do hipocampo), compoitam-se de modo 
diferente daqueles mostrados por Bard; isto e, apresen- 
tam-se calmos, parecendo expressar prazer. Removendo- 
se aquelas estiuturas, apresenta-se raiva por estimulos 
insignificantes; isto e, ocoire algo similar a descorticagao 
ou a remogao da area da contengao de Wheatley. 

Em resumo, o hipotalamo posteiior e governado por 
influencias cortica'is, limbicas e de outras estiuturas liga- 
das ao cortex, podendo assim expressar desagrado, raiva, 
ressent'imento etc. 

Proje^oes hipotalamicas 

Atraves do sistema neivoso autonomo, o hipotalamo 
pode modular as viasreflexasviscerais que estao dispostas 
ao nivel do tronco cerebral. Isto ocoire de duas foimas: o 
hipotalamo possui efeito sobre o sistema enddciino para 
a liberagao de di versos hoimonios que influenc lam a agao 
neurovegetativa. E a segunda forma, o hipotalamo apre¬ 
senta projegoes para tres regioes fundamentals do tronco 
encefalico e medula espinbal: 

a. Projegoes hipotalamicas seguem para o nucleo do 
trato solitario. Este age sobre o nucleo motor do nervo 
vago e outros neuronios parassimpaticos que, por sua vez, 
controlam a temperatura, a pressao aiteiial e as freqiien- 
cias cardiaca e respiratoiia. 

b. A regiao do bulbo ventral rostral no tronco ence¬ 
falico tambem recebe projegoes hipotalamicas, as quais 
regulam a via de saida pre-ganglionar do sistema simpa¬ 
tico. 

c. O hipotalamo apresenta vias neurais diretas para o 
fluxo da saida do sistema autonomo localizado ua medula 
espinhal. 

Sistema limbico 

O sistema limbico e o conjunto de estruturas neurais 
que parcialmente peitencem ao coitex cerebral, mas em 
sua maioiia fazem paite do rinencefalo, ou cerebro nasal. 
O linencefalo recebe as projegoes das estiias olfativas que 
se oiiginam no bulbo olfativo e se espalham nas estiuturas 
limbicas. Pelo seu relacionamento com as areas neurais de 
natureza olfativa, considerou-seinia almente que o linen- 
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Boxe 21-1 


ctfalo era aquela parte do coitex relacionada com a 
sensibilidade olfativa; mas Heiiick foi capaz de coirelaa'- 
onar o linencefalo com outras fungoes, como nutiigao 
(apetite), reprodugao (libido, sentimento maternal) etc. 
Sugeiiu entao que tinha duas fungoes gerais: 

1. Agao sobre a atitude afetiva. 

2. Ajustar a oiientagao do corpo as emogoes, atravesde 
outros sistemas. 

Papez concluiu que os nudeos anteriores do talamo, 
cinguk), hipocampo e saas interconexoes constituem um 
mecanismo harmonico, que deteimina o estado da emogao 
central. Finalmente Mar l pan chamou este conjunto de estiu- 
turas desistema limbico, por tratar-se de uma borda (limbo) 
que drcunda o tronco do cerebro (Fig. 21-1 e Boxe 21-1). 

Pode-se esquematizar o s'lstema limbico em: 

1. Estiuturas coirespondentes ao cortex primitive 
(septo, amigdala, nucleo piiifoime, cingulo e hipocampo, 
que se localizam em tomo do tdamo e diencdalo). 

2. Estiuturas coirespondentes ao cortex de transi- 
gao, que Itm posigao inteimedia eiitre o neocoitex e o 
paleocoitex (g'lro do cingulo e giro do hipocampo). 

O s’lstema limbico guarda relagoes com muitas estiu¬ 
turas do s’lstema neivoso central, porem de f oima espedal 
com as estiuturas indicadas no Boxe 21-11. 

Revisar Fig. 21-2 quanto a importanda da amigdala e 
a integragao dos diversos nucleos que aparecem parcial- 
mente no esquema da Fig. 21-2. 


Estmturas basicas consideradas limbi cas 

Amigdala 

Hipocampo 

Cingula 

Septo {corpos septais) 

N. accumbens 


Quando se praticam estimulagoes eletiicas nas diver- 
sas formagoes do sistema limbico, produzem-se: 

1. Respostas neurovegetativas, em que ha predominio 
do simpatico as vezes, enquanto em outras apresenta-se 
maior resposta parassimpatica. 

2. Frazer ou reagoes sexuais ou mesmo sentimentos de 
ira ou fuiia. 


Boxe 21- 


Estmturas nervosas ligadas funcionalmente ao 

sistema limbico 

Hipotalamo 
Nucleos da base 
Tdamo 

Cortex pre-frontal 
Neocortex de associagao 
Formagao reticular 


ProjegSes ao ebrtex pr6-frontal (cognigSo) 

C^iiex 

prd-fron(al 


Areas 
oortic^'is 
de associagdo 



do hipotalamo 


Hipolalamo 


Hipooimpo 


Efitado afetlvo 
Comportamento 


C6rlex 

entorrinal 


Membiis 

afeiva 

e cfo tiabalho 


Cingula 


Fig. 21 -1 - Esquema representative dos nucleos evias ilo sistema 1 mbico, suas inter-relagoes com o cortex pre-frontal e areas corticais 
■le associagao face uma excitagao i|ue promove resposta afetiva, por uma par:e, e cognitiva e conilutal, por outra. Embora nao 
aparegam no diagrama, os nucleos da base estao tambem intimamente ligados aos elementos integrantes do sistema limbico. 
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Septum 


Nucleos 


Neocortex 


Cortex 
pre-frontal 


Bulbo 

olfativo 


Giro da 
cingula 

Cingula 


talamicos 


Hipotalamo 


Lobulo 
piriforme 

Amigdala 
limbica ^ 

Nucleo 

accumbens Giro do 

bipocampo 


Tronco 

cerebral 


Hipocampo 


Fig. 21-2 - Estruturas constituintes do sistema limbico. Espedficam-se as relagoes do sistema limbico com o tronco cerebral, 
hipotalamo e c6r:ex cerebral, 


Acredita-se, assim, que a expeiiencia emocional, pelo 
menos em paite, seja deteiminada no s'lstema limbico. 

Uma vez estabelecida a expeiitada afetiva, pelas afe- 
rencias que recebe o s'lstema limbico provenientes do 
talamo, cortex associativo ou outros nucleos centrals, 
ocoire a expressao ou conduta emocional. Aexpressao da 
emogao e executada pela via final comum de emogao que 
seiia o hipotalamo. Esta realizagao emocional e reconhe- 
cida como motivagao afetiva. Nao obstante, o impulso 
emofivo (“drive” emocional) nao significa energia forgo- 
samente diiigida para um determinado compoitamento, 
ja que existem fatores modificadores como a aprendiza- 
gem ou 0 condicionamento que provto finalmente a 
diregao para o impulso emocional. O hipotalamo e o 
mecanismo fundamental da motivagao, mas a foimagao 
reticular esta tambem implicada, especialmente na ex¬ 


pressao motor a: posicionamento motor, tonus postural e 
movimentos caracteiisticos de certas reagbes emocionais. 
Os ganglios da base tambem paiticipam da motivagao 
afetiva, especialmente no que se ref ere a expressao facial 
ou facies emotiva, tao caractenstica, as vezes, de um 
deteimiuado estado afetivo (Fig. 21-3). 

Segundo os conceitos aceitos na atualidade, o sistema 
limbico e tido como a base do comportamento caracte- 
ristico das especies. Diz-se que cada especie tern seu 
propiio padrao comportamental, dado que as excitagbes 
ou destiuigbes de diversas estiuturas limbicas deteimi- 
nam modificagbes comportamentais as vezes muito dife- 
rentes entre as especies. E provavel que os fenomenos 
denominados “emogbes”, ou “comportamentos afetivos”, 
sejam manifestagbes do compoitamento especifico da 
especie. Deste modo, o sistema limbico controla a expres- 


C6rtex pre-frontal ventro-medial 



Sinat de pe/igo -Hipo<^mpo 

Mem6na afetiva 


conduta 


Nudeos da base 


Mudangas facials 


Avallag^o-Medo 

Temor 

Terror 


Respo staautondm jca e 


Fig. 21 -3 - Mecanismos neurais ila reagao perante um perigo conheciilo, em quea reagao 4e meilo ecentrada na amigdala ilo sistema 
limbico. 
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sao dasemogoes, como tambtocontrola o aspecto afetivo 
das emogoes, percebido subjetivamente, mas avalmdo 
pelo neocditex cerebral. 

Analise espedfica de certas 
areas do sistema limbico 

Atraves de destiuigao eletrolitica por metodologia 
estereotaxica ou por estimulagoes eletiicas ou por analise 
de potenciais evocados, tern sido possivel conhecer as 
fungoes de algamas areas Hmbicas, pelo menos em certas 
especies animals. 

Amigdala limbica ou corpo amigdalolde 

Tambem denominada simplesmente amigdala, de 
acordo com a nova nomenclatura anatomica. 

Tambem conhecida como corpo on micleo amigda- 
loide, a amigdala aparentemente e a estiutura limbica 
mais importante na fisiologia das emogoes, em especial 
saas porgoes basolateral e central. Vide Fig. 21-4. 

A amigdala e constituida por diversos nucleos conec- 
tadoscom o hipotalamo, hipocampo, neocoitex e talamo. 
Diversas modalidades de infoimagoes sensoiiais podem 
chegar ate os nucleos basolaterais da amigdala. Ja o nucleo 
central oiigina as segaintes projegoes eferentes: A estria 
terminal que ineiva o hipotalamo e o nucleo accumh€ns\ 


e a via ventral que fomece entradas para o tronco 
cerebral e giro cingular rostral. 

Qaando se pratica amigdalectomia, on seja, ressecgao 
da amigdala limbica, apresenta-se placid ez (ainda em 
animais selvagens) e perda da agressividade e do medo; 
diminnigao da dominagao social, qnando os animais sao 
mantidoscoletivamente, enquanto quando estao isolados 
se tomam agressivos (agressividade de isolamento); inter¬ 
fere e retar da a aquisigao de condicionamentos, ou cansa 
perda de reflexos condicionados aparentemente j a conso- 
lidados. Apresenta-se tambem, freqiientemente, hiperse- 
xualidade. Alto disso, por estimulagao eletiica da amig¬ 
dala, apresenta-se conduta alimentar especifica (apetite 
diiigido), temor, raiva e atengao diiigida. 

Existem evidencias experimental de qne o influxo sen- 
soiial relacionado a diversos estados emodonais aprendidos, 
como o medo e a ansiedade, sejam enviados atravfe do 
complexo basolateral (nhcleos basolaterais). Quando se 
provocam lesoes neste complexo, ha extingao do condido- 
namento classLco do medo, como j a descrito anteiioimente. 
Ja o nucleo central tambem possui projegoes paia areas 
coiticais de associagao (cortex orbitofrontal e o giro dngala- 
do). Essa via e fundamental paia a percepgao consciente da 
emogao. Estudos tern sageiido que projegoes do nhcleo 
central amigdalitico para o nucleo basal inteiferem no estado 
de vigilia e ontras situagoes condutuais. Ver Fig. 21-4. 

Einalmente, poder-se-ia conclnir que na presenga de 
estimnlos nocivos ou prazerosos ocoirem dois efeitos: 
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Fig. 21-4 - Diversos nucleos relacionados da amigdala e sua provavel atividade determlnante do estado afetivo. 
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estes estimulos atuam sobre a amigdala que desencadeia 
respostas endocrinas e autonomicas, as quais sao integra- 
das pelo hipotalamo. Tais reagoes modificain o meio 
intemo, preparando o organisino para a luta, a fuga, a 
atividade sexual, o compoitamento alimentar ou social. A 
partir do momento que o animal interage com seu ambi- 
ente extemo, contudo, um segando complexo de meca- 
nismos corticais moduladores entra em agio. 

Poder-se-ia concluir que a amigdala liinb’ica paiticipa de 
vaiios aspectos emocionais e motivacionais da conduta, mas 
chegnndo a ser essencial paia qualquer tipo de conduta 
afetiva, destacando-se as sitaagoes depeiigo ou agressao, em 
que o hipotalamo desempenha papel destacado (Fig. 21-5). 

Hipocampo 

Quando o hipocampo e removido, no homem, apre- 
senta-se deficiencia grave da memoiia e alteragoes na 
aprendizagem. A conduta afetiva apresenta-se sobre-sim- 
plificada, isto e, com padroes comportamentais simples e 
elementares. Esta estiutura desempenha impoitante pa¬ 
pel afetivo e cognitivo, estimado fundamental nas fungoes 
intelectivas cerebrals. Aponta-se tambem a participagao 
na produgao de convulsoes, tendo um baixo liroiar para 
descargas eletiicas convulsivas. Analisar a Fig. 21-6. 

Maioresdetalhesno Cap. 24, coirespondenteaapren- 
dizado e memoiia. 

Septo ou grupos septais 

Esta estiutura aparentemente esta ligada as emogoes 
sexuais, ja que se tern demonstrado na especie humana 
que, durante vaiias emogoes intensas, como ocoirem no 
ato sexual, em que se registram potenciais evocados no 
septo (ou septum) quando se tern a emogao do climax ou 
orgasmo. Os hoimonios sao impoitantes na deteiminagao 
deste estado afetivo: a prolactina para o sexo roasculino e 
a oxitocina para o sexo femin’mo. For outra paite, estimu- 


lagoes do septo produzem agressividade e iiiitabilidade e, 
em muitas ocasioes, altera-se a conduta de rejeigao. Alias, 
pode haver climax intelectual, musical, mistico, felicidade 
extrema, familiar, entre outras. 

Sfndrome de Kluver-Bucy 

Produzida em macacos, quando se extirpam os lobos 
tempoiais (neocoitex) e o linenctfalo. Caracteiiza-se por: 
excessiva docilidade, com perda total do medo e apresenta- 
gao de respostas emocionais menores; hipeisexualidade - as 
ftoeas tomam-se hipereroticas (ninfomaniacas), mas per- 
dem o compoitamento maternal; alteragao dos habitos al.- 
mentares-como os macacos que nao gostam hab itualmente 
de came passam a consuroir came, rqeitando, ao mesmo tem¬ 
po, asbananas(algosimi]artemsidoobseivadoemhomens); 
alto disso, ha hipeimetamoifose ou hipermimetismo, que 
se apresenta como uma exagerada tendencia a imitagao. 

Do exposto, parece que o sistema limbico e impor- 
tante no controle das motivagoes emocionais, mas tambto 
na deteiminagao da expeiiencia afetiva; por outro lado, 
tambem ha uma paiticipagao impoitante do neocdrtex 
temporal, que agiiia em conjunto com o sistema limbico, 
como parece ser dedutivel da sindrome de Kluver-Bucy. 

Dos compoitamentos afetivos roais estudados, deve- 
se salientar os nutiicionais, sexuais e socials, que serao 
discutidos sucintamente. 

Fun^es limbicas reladonadas 
com a conduta alimentar 

Como j a foi discutido, a apetenda espea^fica de ceitos 
alimentos e determinada pelo sistema limbico. O apetite 
(ou fome seletiva ou diiigida) apresenta-se em condigoes de 
integiidade do sistema limbico, e quando o teor de amino- 
acidos no sangae e normal, como tambto o conteudo de 
proteinas esta dentro da faixa de noimalidade. Foi deteimi- 
nado que, em condigoes de deficiencia de proteinas, tanto 
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Fig. 21-6 - Diagrama de organizagao sinaptica do hipocampo, em relagao a memoria e vias de ligagao emotica cortical. A memona 
se associa especialmente com as areas CA, e CA^ da asta de Amon e seu deposito no giro dentado, em relagao com as celulas 
granulares. 


no animal de expeiimentagao como no huma¬ 

ne (ma nutiigao proteica), apresentam-se alteragdes do 
apetite, porque o individuo perde a seletividade na escolba 
dos alimentos ou apresenta peiversoes do apetite (passa a 
gostar de alimentos que habitualmente nao consome, como 
teiia, minhocas, eivas etc.). Aparentementeisto esta ligado 
a amigdala limbica, ja que nas lesoes amigdalianas se 
evidenda hiperfcg'ia, como ingestao indisciiminada de 
qualquer aliment o. Poroutro lado, a estimulagao eletiica da 
amigdala produz manifestagdes de sugar ou lamber, pro- 
piias da motilidade alimentar. 

Fun0es limbicas relacionadas 
com a conduta sexual 

A fenomenologia relacionada ao coito e deteiminada 
por um grande conjunto de estiuturas neivosas; porem o 
impulse sexual que leva ao acasalamento e basicamente 
limbico e hipotaltoico, mod'ificado naturalmente por 
influxos de oiigem coitical, que sao paiticulaimente 
importantes na especie Humana. 

A conduta sexual e diferente nos machos em relagao a 
das femeas, especialmente no referente a dependencia da 
agao hoimonal. A conduta sexual do macho depende 
estiitamente do efeito da testosterona no sistema neivoso, 
o que nao ocoire com a femea, que independe da agao dos 
estrdgenos e progesterona. 

Conduta copulativa do macho 

A remogao do neocditex depiime a conduta sexual 
copulativa do macho. A lesao bilateral do Idbulo pirifonne 
leva a uma e:«gerada atividade sexual copulativa, muitas 


vezes sem diregao motivacional; isto significa que esta estru- 
tura limbica modula a libido masculina. Tambem lesoes dos 
nucleos amigdaloides no homem produzembipersexualida- 
de. O hipotalamo e impoitante na conduta sexual do macho, 
pois excitando-se o feuc medial do oerebro anteiiore as areas 
hipotalamicasvizinbasproduz-seeregao peniana, comcon- 
sideravel estado emocional. As lesoes do hipotalamo ante¬ 
rior levam a perda do interesse sexual. 

Conduta sexual da femea 

A conduta sexual da ftoea e ciclica, diversamente da 
do macho, que e continua; deste modo, a ftoea apresenta 
libido ou atragao pelo macho somente no cio ou estro 
(ciclo estral), deteiminado pela maior secregao estrogeni- 
ca. Muito frequentemente, o impulso sexual e despeitado 
pela agao de substanc’ias volateis que agem excitando o 
sistema limbico, atraves do olfato; sao os feromonios ou 
ferhonnonios que, secretados por glandulas aparente- 
mente especificas, sob a agao dos hormonios sexuais, sao 
eliminados no ar e, atingindo a mucosa olfativa de outro 
individuo, excitam as estiuturas limbicas. Isto ocorre 
tanto na ftoea como no macho. Expeiimentalmente, a 
extirpagao do neocoitex e do cortex limbico abole as 
chamadas reagoes de sedugao da ftoea durante o estro; 
porem, as lesoes da amigdala nao produzem hipersexua- 
lidade, como no macho. Novamente, as lesoes do hipo¬ 
talamo anterior abolem totalmente a conduta copulativa 
da femea, sem que se altere a atividade endociina. 

A conduta sexual copulativa masculina e feminina e 
determinada in liter 0 , isto e, durante um peiiodo cilbco da 
gestagao. O oerebro, o sistema limbico e o hipotalamo sao 
sensiveis a agao dos androgenos, que deteiminam o padrao 
condutal no macho. Sua ausencia, ou seja, a diminuigao ou 
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falta dos androgenos, causa o desenvolviruento das caracte- 
listicas condutais da femea. Deste modo, a conduta sexaal e 
determinada antes do desenvolvirnento gonadal e os hoimo- 
nios sexaais tan por fungao somente iacilitar a expressao do 
padiao compoitamental sexual predetermiriado no feto (ero- 
tizagao do oeiebro pelos hoimonios sexuais). 

Maiores detalhes no Cap. 85. 

Conduta maternal 

Trata-se de uma conduta sexual da ftoea oiientada a 
protegao do filho. E depiiinida por lesoes da cingula ou 
mesmo do giro da cingula. For outra paite, aceita-se que 
a prolactina, de origem hipofisaiia, fadlitaiia a expressao 
condutal inatema. Deve-se lembrar que na sindrome de 
Kluver-Bucy, na qual nao ha sistema limbico, a emogao 
sexual maternal nao se apresenta. 

Fun^oes h'mbicas relacionadas 
com a conduta social 

Chamam-se conduta social as emogoes e condutas emo- 
tivas produzidas por outros individuos (da mesma espa:ie, 
ou nao), que deteiminam uma reagao de def esa ou ataque, ou 
uma resposta de Riga ou de aceitagao. O temor e uma 
conduta frequentemente obseivada e pode ser produzido 
por estimulagao dos nucleos ami^loideos, como tambem 
do hipotalamo como ja desaito. Nesse caso, o individuo nao 
so apresenta o estado afetivo de temor, como tambto a 
exteiioiizagao somatica e neurovegetativadeste. Adestiuigao 
dessas estruturas leva a perda total do temor; um exemplo 
tipico desta falta de temor e a ausenda de resposta de mddo 
do macaco frente a seipente. O mesmo resultado e obtido 
com a ressecgao do neocditex temporal. Outras respostas 
emodonais de carater sodal sao a pladdez e a raiva, que ja 
foram discutidas em relagao ao papel do hipotalamo na 
motivagao afetiva. Resta apenas lembrar alguns fatos impor- 
tantes: apresenta-seira, ou raiva, apos a remogao do neocdr- 
tex, lesoes dos nucleos ventromddiais do hipotalamo, ou 
ainda, na destruigao do septo. Por outro lado, a destiuigao 
total bilateral da amigdala limbica causa calma no macaco, 
como nos animals selvagens; ao inves, a estimulagao do 
nucleo da amigdala, no gato, produz colera e violenda. A 
mansidao provocada pela lesao amigdaloide pode transfor- 
mar-se em raiva, se ao mesmo tempo houver lesao dos 
nucleos do hipotalamo ventromedial (area da contengao). 

Revisar Fig. 21-7. 


Comportamentos ofensivos 
e defensivos 

Os estados emodonais e, em espedal, os compoitamen- 
tos decoirentes dessas emogoes se podem expressar por um 
ato de def esa, isto e, que tiata de proteger o mesmo individuo 
dos agentes injur iantes ou atacantes, como tambem pode se 
expressar por um ato ofensivo, ou seja, que pretenda atacar 
e destruir o agente atacante. Discutir-se-ao brevemente 
ambos os comportamentos e seu provavel mecanismo. 

Comportamentos defensivos gerais 

Como se analisa no capitulo referente a atividade 
refi.exa, o reflexo de retirada no nivel medular ja significa 
um fenomeno defensivo. Por outro lado, o cerebelo mes¬ 
mo pode inidar atos defensivos. Contudo, as estruturas 
que integram respostas defensivas estao ligadas intima- 
mente ao hipotalamo e ao sistema limbico, alto de outras 
estruturas como as mesencefalicas, que seiiam as fanda- 
mentais na deteiminagao da resposta global defensiva. 

Papel do hipotalamo 

Aparentemente a regiao perifomicial (em tomo do 
fornix hipotalamico) e importante, porquanto sua exdta- 
gao eletrica determina comportamento de def esa, em 
especial respostas neurovegetativas, como hiperventila- 
gao, midriase, taquicardia e hipertensao arterial. Proximo 
a esta area perifomicial existe outra, que, quando estimu- 
lada, provoca fu^. 

Papel do sistema limbico 

Estimulando o nucleo amigdaloide ou areas corticais 
relacionadas com o sistema limbico, como cortex pirifor- 
me ou cortex temporal (anterior e ventral), provocam-se 
respostas de natureza defensiva. Papez descreveu um 
processo de interagoes entre diversas estruturas neurais 
envoividas na emogao de temor ou medo e na resposta 
defensiva ou fugn. E 0 chamado circuito de Papez (Fig. 
21 -8) em que se inter-relacionam estruturas corticais, 
limbicas, hipotalamicas e talamicas. De acordo com Pa¬ 
pez, vias originadas no giro cingular convergem aos 
nucleos mamilares do hipotalamo, deste partem vias ao 
complexo nuclear anterior do talamo que informa por 
feedback novamente ao giro do cingalo, que identificaria 


Fig. 21-7 - Inter-relagoes entre nucleos meso- 
limbicos, cortex cerebral e diencefalo. 
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Fig. 21-8 - Esi|uema ilo circuito de Papez, no qual os nucleos 
mamilares hipotalamicos representam o centre i|ue recebe afe- 
rencias do cortex limbico e do sistema sensorial e que e ponto de 
partida ile eferencias efetoras motoras e neurovegetativas e 
mecanismos de controle por feedback sobre o giro cingular, 

estados emocionais ou sensagbes que provocam estados 
afetivos. Alem disso, dos nucleos mamilares paitem vias 
eferentes efetoras tanto motoras como neurovegetativas 
que caracteiizam o compoitamento afetivo. Alem disso, 
convergemaos nucleos mamilares infoimagoes sensoiiais 
atraves da estria teiminal e do hipotalamo anteiior (Figs. 
21-1 e 21-7). 

Por outro lado, a area septal e o bipocampo, atraves de 
mecanismos colinergicos, inibem os compoitamentos 
defensives, enquanto eles sao fadlitados pelos nucleos 
amigdaloides. 

Papel de estruturas mesencefalicas 

Ao se estimular a regiao dorsal do estrato cinzento 
per'iaquedutal do mesencefalo se obtem, em vaiios ani¬ 
mals, um compoitamento caracteiisticamente defensivo, 
especialmente no referente a conduta motora (Fig. 21-5). 
No homem a estimulagao da mesma zona provoca sensa- 
gao de medo e respostas simpatico-adrenais. Quando ha 
estimulagao da area ventral do mesmo estrato cinzento 
periaquedutal a resposta defensiva esta jibaiizada (redu- 
zida proporcionalmente), por exemplo, frente a excita- 
gbes consideradas agressivas, como a dor. Deve-se lem- 
brar que esta regiao e ponto de paitida dos neuronios 
endorfinergicos que inibem a nocicepgao (ver Cap. 16). 

Comportamentos ofensivos gerais 

Sao condutas que visam o ataque ou agressao. Podem 
ser de natureza emocional ou predatoiia. A agressao 
emocional e provocada por estimulos endbgenos ou 
exbgenos que deteiminamira, medo ou temor, o que pode 
levar a conduta ofensiva, de ataque. O ataque predatorio 
nao e decoirente de uma emogao de ira ou temor, mas 
persegue a destiuigao do inimigo com o objetivo de obter 
alimento do inimigo ou eliminagao preventiva do peiigo, 
cuja finalidade e a sobrevivencia. Na neurofisiologia po¬ 
dem ser obseivados vaiios tipos de compoitamentos 
ofensivos, como o ataque a outro animal atacante, ou a 


agressao pbs-isolamento, ou agressao pbs-piivagao de 
sono parado^«il (REM) ou a falsa raiva desciita por Bard (ja 
discutida anteiiormente neste mesmo capitulo), agressao 
predatoiia e agressao verbal e mimica. 

Expressoes condutuais ofensivas 

O ataque pode-se manifestar atraves de varios meca- 
hismos, um dos mais frequentes e o motor, ou seja, o uso 
do musculo esqueletico cuja contragao produz uma ativi- 
dade agressiva, mais frequentemente obseivadano macho 
e que e exagerada (ou gaarda ceita relagao) com a taxa de 
andrbgenos. Uma expressao motora sui genms e a esto- 
matognatica, atraves da qual o individuo (ou animal) 
ameaga com os dentes (que destroem), que sao elementos 
essenciais no compoitamento ofensivo. Uma foima mais 
sofisticada de agressao estomatognatica mais prbpiia da 
especie Humana e a mimica (ftoes de ataque ou ira) e a 
vocalizagao como grito ou palavra. Esta ultima mais 
frequentemente utilizada pelo sexo feminino como arma 
agressiva poderosa. As respostas neurovegetativas da 
conduta ofensiva em geral sao muito intensas e tambem se 
caracteiizam por aumento da atividade simpatico-adre- 
nal: hipeitensao arteiial sistemica, taquicardia, aumento 
do Buxo sanguineo muscular, aumento da ventilagao 
pulmonar, midiiase, piloeregao, retragao dos testiculos, 
diminuigao da secregao da saliva, glicogenolise hepatica e 
hiperglicemia, lipolise no tecido adiposo e aumento da 
taxa plasma tica de acidos graxos. E a resposta do sistema 
neuroendociino frente a agressao como luta (compoita¬ 
mento de ataque) ou faga (compoitamento defensivo), 
ante-sala do estresse, se houver uma falba desses mecanis¬ 
mos defensives. 

Os mecanismos neivosos determinantes do com¬ 
poitamento ofensivo sao muito semelhantes aos que provo¬ 
cam a conduta defensiva, e incluem amplas zonas que 
abiangem do coitex cerebral a msdula espinbal. No nivel da 
medula se integram respostas combinadas de retragao (fle- 
xao) e ataque (extensao), como o reflexo de extensao cmzada, 
por exemplo. O reflexo de cogar tern tambem significado 
similar. Porem, novamente estiuturas bipotalamicas, limbi- 
cas e mesencefalicas parecem ter a maior impoitanda. 

Papel do hipotalamo 

Como foi discutido em relagao a falsa raiva ou ira 
ficticia de Bard, os nucleos hipotalamicos posteiiores sao 
fundamentals na expressao comportamental de ofensa 
tanto no aspecto motor, estomatognat ico, fac lal, verbal ou 
neurovegetativo. 

A regiao perifomicial do hipotalamo lateral mais 
relacionada com expressoes defensivas, quando e biperex- 
citada, pode provocar resposta agressiva. 

O compoitamento agressivo predatoiio parece estar 
muito relacionado com o hipotalamo, particulaimente 
com vias que descem ao longo do fasciculo prosencefa- 
lico anterior, enquanto o ataque emocional tambem 
oiiginado no hipotalamo segue vias diferentes, mais prb- 
ximas aos venthculos. 
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D; nucleo dorsal 


Deve-se salientar que o hipotalamo lateral, quando 
estimulado iiitensamente, provoca resposta de ataque, mas 
lamb to facilita reconhedmenlos sensoriais, visuais, tateis 
e outros. Deste modo, quiando se estimula ao rador da boca, 
se produz elevagao da cabega e abeitara da boca para morder 
e agredir, quando ao mesmo tempo se provoca ataque por 
exdtagao bipotalami.ca. Este fenomeno e lateializado de 
acordo com o lado e^citado. Ademais, a lesao do hipotalamo 
medial transf oima um animal dodl em feroz, por eliminagao 
de uma area que reduz o compoitamento de ataque. 

Papel do sistema limbico e outras 
estruturas cortkais associadas 

Exfnpando-se regioes medias e anteiiores dos lobos 
temporals, como tambem do nucleo amigdaloide, o uncus 
ou como de Ammon e parte do hipocampo, o compoita¬ 
mento ofensivo e drasticamente reduzido, perdendo-se 
nesse animal a emogao do medo (sindrome de Kluver- 
Bucy, ja discutida neste capitulo). Dai que estas estiuturas, 
em espedal o complexo amigdaloide, tern que ver impor- 
tantemente no comportamento agressivo e seu controle. 

Papel do mesencefalo 

Nesta estiutura existem regioes impoitantes que orga- 
nizams'istemasofensivos eficientes. Estimulando eletiica- 
mente a area ventrolateral do estiatociiizento peiiaqu®dutal 
do mesencefalo (Fig. 21-9) se provoca no gato tipico 
comportamento agressivo: abertura da boca e exibigao 
dos dentes, vocalizagao de ameaga, posigao de hiperex- 
tensao e resposta simpatico-adrenal. Os neuronios desta 
regiao mesencefalica ligada ao ataque sao colinergicos. 

No mesencefalo, alto da estimulagao, a area tegmentar 
ventral esta implicada ua determinagao de ataque, provo- 
cando atitude de morder (Fig. 21-5). Deve-se salientar 
que a excitagao das estiuturas mesencefalicas ligadas ao 
ataque (area ventral tegmentar e area ventrolateral da regiao 
cinzenta peiiaquedutal) tern menor excitabilidade que 
areas hipotaltoicas posteiiores que deteiminam agressao. 



V; nucleo 
ventral 


Estrato cinzento periaquedutal 


Area ventrolateral 


Forma^io 
' reticular 


mesencefalica 


Area segmentar ventral 


Fig. 21-9 - Coite frontal do mesencefalo, Esquematizagao dos 
nucleos relacionados com compoitamentos ofensivos e defensives. 
Em preto: aqueduto; em tor no ilele o estrato dazento penaquedutal. 
D: nucleo dorsal; defesa motora e medo. V: nucleo ventral; redugao 
da resposta defensiva por mecanismos endorfinergicos. 


Como pode ser obseivado no compoitamento ofensivo 
o sistema estomatognatico representa um fator muito 
impoitante, havendo aparentemente uma relagao entre o 
ato de morder de um animal com o desvio para baixo da 
comissuia labial em nossa esptoe quando um individuo se 
sente agredido. A fala atraves da fonoaiticulagao e tambem 
uma aima ofensiva impoitante, nao somente em relagao ao 
conteudo das palavras, mas piincipalmente referente a 
intensidade, timbre e modulagao da emissao da voz ou 
bem, se expressam vocalizagoes de agressao. 

Deve-se dizer, finalmente, que as respostas emocionais 
no homemsao, evidentemente, mais complexas do que nos 
animals, pela inteiposigao de fatores adidonais como con- 
dicionamento, aprendizado e, em geral, um neoeditexmais 
desenvolvido, que modula mais efidentemente o sistema 
limbico e o hipotalamo. Em pacientes comlesdes cerebrals, 
acidentais ou pos-diurgicas, obseiva-se fuiia ou reagdes 
violentas inusitadas. Fenomenos similares sao obseivados 
em encefalites que destroem o sistema limbico ou causam 
lesdeshipotalamicas. For outro lado, em voluntaiios huma- 
nos couscientes, a exdtagao eletiica da amigdala limbica 
produz frequentemente um estado de raiva ou de temor. 
Cuurgias realizadas em pacientes violentos cujas amigdalas 
foram lesadas podem toma-los pladdos e socials. 


SINOPSE 


1. Apesar de as emogoes tais como alegiia, eufo- 
lia, tiisteza, medo, depressao, fuiia, ansiedade, 
tranquilidade, hostilidade, dentre outras vaiiarem e 
deteiminarem diversos processos coipora’is, ate o mo- 
mento nao ha def'inigao e?«ta e dentifica para o teimo 
emogao. 

2, Tanto a emogao como a percepgao e a agao sao 
controladas por dreuitos neuronals cerebrals distintos. 

3, O sistema neivoso autonomo paitidpa dos 
estados emocionais. 

4. O hipotalamo desempeuha papel importante 
no controle das vias de saida do sistema neivoso 
autonomo, em paiticular do sistema simpatico. 


5, O hipotalamo tambem controla o sistema en- 
dociino atraves da glandula hipofise. 

6, Quando ha estimulagao seletiva do hipotala¬ 
mo, pode-se obseivar manifestagoes ou expressoes de 
estados emocionais. 

7, A amigdala, estiutura do sistema limbico, seiia 
uma das porgoes mais espedficamente implicadas na 
deteiminagao da emogao. 

8, O complexo basolateral amigdaliano recebe a 
maioiia das entradas sensoiiais para a amigdala. 

9, O nucleo central da amigdala projeta-se para 
areas coiticaisresponsaveis pela representagao da emo¬ 
gao. 
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"... Hesitou um instante, dtpois gritou a palavra que ate mesmo d sua ira parecia excessiva, 

gritou-a vitonoso, triunfando sobre sua propria dilvida." 

Ztalo Svevo, Senilidade 
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CAPfTULO 



Fisiologia do Ciclo 

Sono-Vigilia 


C. R, Douglas 


Conceitos introdutonos: consciencia 

O individuo, atraves de seu sistema neivoso central, 
tern a capacidade de tomar conhea'mento nao so de si 
mesmo, como tambem do ambiente. Este conhecimento, 
introspect! VO ou extrospectivo, e denoroinado conscien- 
cia, isto e, saber o que ocorre, ou ter conhecimento de. 
Quando o individuo esta consciente, alem da capacidade 
de reconhecimento, pode concentrar-se, ou seja, prestar 
atengao, focalizar a consciencia em umponto deteimina- 
do do campo de obseivagao. O estado de consciente, alem 
do mais, deixa o cerebro em condigoes de reagir com 
presteza, ou seja, ser capaz de atuar com prontidao 
adequada a situagao. Outras fangoes que ocoirem na 
consciencia sao a estimulagao de ideias abstratas e o 
destaque de valores intelectuais, esteticos e eticos. Dai, 
estadio de consciencia seria aquele no qual o individuo 
toma conhecimento de si mesmo e do ambiente, e ao 
mesmo tempo, esta prestes a agao. 

Denomina-se vigilia o estado fisiologico de conscien- 
c'la, e sono o estado fisiologico de nao consciencia, ou 
inconsciencia. Porem, nao existe uma delimitagao abiup- 
ta entre ambos os estados, porque ha duas situagoes 
limitrofes, a sonolenda ou a consciencia muito supeifi.cial 
ou relaxada, que e o estado de consciencia tambem 
muito leve, proximo ao sono. 

Muitas vezes, a conceptualizagao de consciencia ou 
inconsciencia resulta dificil, porque obviamentena vigilia 
o individuo esta aleita e, por conseguinte, esta consciente, 
mas algans autores se referem a existencia de estados de 
consciencia no sono, sao os chamados estados de consci¬ 
encia residual e oniiica. Consciencia residual compre- 
ende o estado que peimite ao individuo manter— mesmo 
que de formaestreita—consciencia do meio ambiente, que 
Ihe peimite realizar ceitos atos, como o caso de acordar 
antes do despeitador. Por outro lado, consciencia oniri- 


ca seiia aquela que o individuo experimenta durante o 
sono, visto que sonho e, de ceita foima, a vivenda de uma 
realidade paralela, a dos sentimentos ou fob’ias propiias 
do individuo. De todas as forroas, trata-se de circunstan- 
cias peculiares em que seiia tema de debate se trata-se ou 
nao de uma verdadeira consciencia. 

O estado de vigilia pode ser de alerta, que e a condigao 
segando aqual, geralmente, desenvolvem-se as atividades 
habituais diumas. Em determinados momentos, pode-se 
passar a excitagao, ou seja, um estado de aleita exacerba- 
do como acontece nas circunstancias de peiigo, tensao, 
concentragao emocional ou intelectual; em outras oca- 
sioes, a vigilia pode ser relaxada, ou seja, menos intensa, 
podendo facilmente passar a inconsciencia. O sono vaiia 
tambem de intensidade sendo ora leve ora profundo; mais 
ainda, durante a noite, o sono peimanentemente esta 
mudando de intensidade. 

Pode-se estabelecer que o estado de consciencia, ao 
preparar o organismo para a agio (muscular, visceral ou 
neural), dependeiia do nivel de consciencia pelo grau de 
excitabilidade geral do cerebro. 


Estado de vigilia 

Emcondigoes habituais, a vigilia se apresenta durante 
o dia, sincronizando-se assim o ciclo sono-vigilia as 
vaiiagoes da Inz ambiental, de modo que a vigilia coinci¬ 
de com as horas luminosas, e o sono com as boras de 
escuiidao. 

Atualmente, aceita-se que o ritmo sono-vigilia dos 
animais, em geral, e do homem, em particular, seria uma 
manifestagao de seu propiio ritmo nictemeral ou circa- 
diano, pelo qual uma determ inada fungao vai modifican- 
do-se, de acordo com as variagoes cronologicas, ou seja, 
de acordo com as horas do dia (ver Cap. 2). Ora, uma das 
estiuturas deteiminantes do ritmo c’lrcadiano seiia o 





nucleo supraquiasmalico de hipotalamo, que deteimi- 
na a hora de despeitar e a hora de doimir. Coiresponde 
a umZeitgeher (sincronizador de tempo) do litmo sono- 
vigilia, que seria aproximadamente o litmo geofisico de 
dia-noite, ou seja, de luz-escuridao. Uma caractenstica 
da biologia de todos os seres vivos que existem sobre o 
planeta Teira seiia a de apresentar litmicidade biologica, 
cujo centro - deteiminante e mantenedor - estaiia no 
diencefalo, ou mais e»itamente, em diversas estruturas 
hipotalamicas. Deste modo, a formagao reticular ativa- 
dora ascendenle (SARA) e at ivada pelo Zeitgeber da 
cousciencia, ou seja, aquele que comega a agir na bora 
que acontece a madiugada e no iuicio da noite da lugar ao 
sono. Assim, nao se pode estabelecer que o sono seiia 
devido a excitagao correspondente mesmo ao dia ou a 
noite, porem ha uma coordenagao horaria (de tipo 
adaptativo) entre os dois Zeitgeberen, o biologico, do 
litmo sono-vigilia e o Zeitgeber geofisico propiio do 
planeta no sistema solar. 

Quando ha luz natural, durante o dia, excita-se a retina 
atraves de estimulosluminosos, que agemnosreceptores 
retinianos. Estas excitagoes, alem de se propagar por vias 
especificas, enviam colaterais a foimagao reticular. Desta 
maneira, a excitagao visual excita o sistema sensoiial 
especifico e, simultaneamente, estimula a substancia 
reticular, ativando-a de foima difusa. A ativagao da 
foimagao reticular leva a maior atividade muscular, au- 
mentando o tonus muscular atraves de excitagoes descen- 
dentes sobre o 7 -motoneur 6 nio, e aumentando o tonus 
muscular, pelo que estimula receptoresproprioceptivos 
musculares, que excitam o sistema da coluna dorsal e 
tambem estimula, por colaterais, a foimagao reticular. A 
maior atividade da musculatura leva a movimentagao, que 
deteimina a produgao de baiulho ou sons que, captados 
pelo receptor coclear, deteiminam excitagoes aferentes de 
natureza auditiva. O sistema auditivo, ao ser excitado, 
leva a sensagoes auditivas, e tambem, pelas colaterais, 
ativa fortemente a foimagao reticular. Deste modo, a 
atividade diuma produz ativagao global da formagao 
reticular. As aferendas mencionadas de conjunto, que 
ativam a foimagao reticular, sao denominadasmensagei- 
ros do despertar, porque sao capazes de produzir, ou 
melhor ainda, de manter a consciencia. Vale a pena 
mencionar que, alem dos fatores sensoiiais mencionados, 
a nocicepgao se compoita tambem como mensageiro do 
despertar e muito potente quando presente; dai que os 
pacientes que sofrem dor dificilmente podem doimir 
(insonia), alem de acordarem facilmente a noite. Revisar 
esquema na Fig. 22-1. 

Mecanismos do estado de vigilia 

A excitagao da foimagao reticular (Fig. 22-2), ao ativa- 
la globalmente, projeta-se para estiuturas supeiiores do 
encefalo atraves do sistema ativador reticular ascen- 
dente (SARA), como tambem para estiuturas baixas pelo 
sistema reticulo-espinal. O sistema ativador reticular as- 
cendente compoita-se como um sistema inespecilico, 
que ajusta o nivel de excitabilidade do coitex, nucleos da 
base, como tambem de outras estiuturas do prosencefalo. 


Prqjeta-se para cima, pelo sistema talamo-oortical gene- 
reralizado (STCG). O SARA excita muito definidamente 
o talamo, mais espedficamente o nucleo intralaminar. 
Neste nucleo, podem-se detectar ondas lentas, predomi- 
nantemente negativas que, quando repetidas, apresentam 
o fenomeno de reciutamento, ou seja, espalham-se. Existe 
um envolvimento sinaptico dos neuronios coiticais com 
o sistema talamo-coitical generalizado, evidenciando-se 
que, quando o talamo apresentar descargas iitmicas len¬ 
tas, atraves de ligagao sinaptica com o coitex, deteiminar- 
se-a uma oscilagao sincronizada cortical. Essa atividade 
talamica representa um verdadeiro marcapasso talami- 
CO, porque a emissao de ondas lentas iitmicas e inerente 
aos propiios nucleos talamicos sem prec’isar de estimulos 
excitatoiios ascendentes. O litmo talamico produz a lit¬ 
micidade cortical sincronizada, que se apresenta nas 
situagoes de sono. Porem, quando o sistema reticular 
ativador ascendente excita o talamo, o s’lstema talamo- 
coitical generalizado e excitado, levando a dessincroni- 
zagao da atividade eletiica talamica e cortical, caracteiis- 
ticas das situagoes de vigilia. O sistema talamo-coitical 
generalizado, quando ‘"peiturbado’* pelo SARA, dessin- 
croniza a atividade talamo-coitical, o que deteimina o 
estado de consciencia que, sob o ponto de vista eletiico, 
se caracteiiza por ondas de alta freqiienda, baixa volta- 
gem e muito irregulares (dessincronizagao), enquanto 
no sono predominam as ondas de bab« frequencia, de alta 
voltagem e muito regalares (sincronizadas), como sao 
tambem aquelas que se apresentam no marcapasso tala¬ 
mico. 

Manuten^ao do estado de vigilia 

A vigilia e mantida atraves de um regime que opera por 
retroalimentagao positiva (Fig. 22-1), tendendo a refor- 
gar e, as vezes, a exagerar este estado de consciencia. Este 
feedback positivo e mantido por excitagoes que retomam 
a foimagao reticular por colaterais sensoiiais ou outros 
mecanismos que levam a manter a excitagao da foimagao 
reticular ascendente (SARA). Estes mecanismos sao: 

1. A ativagao cortical pela dessincronizagao do siste¬ 
ma talamo-coitical generalizado, excita, por sua vez, a 
foimagao reticular que, agora ativada pelo propiio cortex 
atraves do STCG, dessincroniza novamente o cortex e 
assim sucessivamente. 

2 . Havendo maior atividade reticular pelo sistema 
reticular descendente facilitador, aumenta a atividade 
muscular (excitagao da atividade tonica), alem disso, a 
ativagao dos nucleos motores (coitex motor, nucleos da 
base, nucleo rubro, cerebelo) produz um aumento da 
atividade motora global. A motiicidade exagerada na 
vigilia excita propiioceptores musculares, articulares e 
tendinosos que, por sua vez, excitam a foimagao reticu¬ 
lar. 

3. A ativagao global encefahca ativa nucleos ligados a 
fungao simpatica, como os nucleos simpaticos do hipo¬ 
talamo posteiioT, lociiS coeruleiiS, do bulbo e do coitex 
cerebral. As fibras simpaticas estimulam a medula supra¬ 
renal, cujas cdulas cromafins pertencem tambem ao 
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Fig. 22-1 - Esquema representative dos mecanismos que dao lugar ao ilespertar e i|ue, ulteriormente, permitem a manutengao de um 
sistema ativador de tipo feedback positive. 


sistema simpatico (sistema simpatico-adrenal), o que 
deteimina maior secregao de catecolaminas, paiticular- 
mente adrenalina. A adrenalina circulante est imula a 
foimagao reticular. 

A existenda destes mecanismos poifeedback positive 
e muito util a fisiologia da consciencia, porquanto peimite 
a manutengao de um deteiminado estado de consciencia, 
facilitando as f ungdes neurais que persistem ativas duran¬ 
te tempos prolongados (16 a 19 horas diaiias), sem lapsos 
de inconsciencia que alteraiiam a execugao de fungdes 
como as motoras, intelectuais, da memoiia, da atengao 
etc. 


Estado de sono 

O sono, ou inconsciencia fisiologica, apresenta-se em 
condigdes habituais a noite, ou seja, quando a luminosi- 
dade ambiental e muito reduzida ou ausente. Dai que foi 
estabelecido o piincipio de que o ciclo sono-vigilia seiia 
secundaiio a essasvaiiagdes da luz. Porem, tto-serealiza- 
do estudos com individuos que desenvolvemsuas ativida- 
des a noite ou com aqueles que estao em ambientes 
isolados das variagdes dia-noite como, por exemplo, os 
individuos que praticam a espeleologia, is to e, as explora- 
gdes de cavemas ou lugares subteiraneos. Nesses casos. 
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apresenta-se a litmicidade sono-vigilia, independente- 
mente das vaiiagoes do ciclo luz-escuridao, propiias do 
ciclo dia-noite. ApaTenteineiite, tratar-se-ia de um reldgio 
biologico como e o ciclo circadiano, proprio do sistema 
neivoso central, independente das vaiiagoes da \uz (mas 
influenciado por estas, em condigoes de exposigao a luz). 
O ciclo estaiia deteiminado por atividade iitmica do 
nucleo supraquiasmatico do hipotalamo, cuja frequencia 
vaiia de acordo com a idade. No recto-nascido, os ciclos 
repouso-atividade neuronal se apresentam a cada 90 
minutos mais ou menos, mas predoininando o tempo de 
sono, que atinge cerca de 20 a 22 horas diaiias (no feto 
chega ate 23 horas). No adulto jovem, as horas de sono 
estao reduzidas a 8 hora&^dia; no adulto ao redor dos 40 
anos, 7 horas/dia e no idoso (80 anos) somente 5 horas/dia 
ou ate menos, acompanhadas de roaior tempo de sono 
supeificial. 

Mecanismos do estado de sono 

Aceitam-se classicamente duas possibilidades f ancio- 
nais que podem deteiminar o sono fisiologico. Os meca¬ 
nismos podem ser passivos ou ativos. 

Mecanismos do sono passivo 

Como f oi d'lscutido em relagao aos mecanismos deter- 
minantes da vigilia, teoiicamente a ausencia ou diminuigao 
impoitante do Zeitgeber hipotalamico ou, ulteiioimente, 
dos mensageiros do despertar, leva a diminuigao da 
ativagao da foimagao reticular. A depressao do SARA nao 
dessincroniza o sistema talamo-coitical generalizado, per- 
s'lstindo o litmo talamico basico, ou seja, persistence do 
estado de sono. Denomina-se sono passivo porque e 
produzido pela falla de excilagao do SARA, ou seja, 
ausencia de excitagao do despeitar. A este propdsito, vale a 
pena lembrar as expeiiencias de Hess que, aplicando pulsos 
iitmicos de baixa frequencia (8 Hz) nos nucleos talamicos 
do STCG, e capaz de deteiminar um estado de sono. 

Os classicos trabalhos de Bremer comprovam que, 
expeiimentalmente, e possivel deteiminar sono por me- 
canismo passivo. Esse autor Frances praticou dois tipos de 
inteivengoes no sistema neivoso central. Em uma delas, 
denominada ence^hale isole, isolou o encefalo, pratican- 
do um corte no nivel do comego da medula espinhal; o 
gato que estava com o encefalo isolado mantinha o ciclo 
sono-vigilia porque conseivava Integra a foimagao reticu¬ 
lar que pode receber aferencias. Na outra inteivengao, 
denom’mada cerveau isolc, isto e, ctebro isolado, faz-se 
a secgao no nivel subtalamico, ficando o cerebro separado 
do mesencefalo, ou seja, separado da foimagao reticular; 
assim, a foimagao reticular nao pode at'ivar o talamo, 
mantendo-se o marcapasso taltoico autogeno e o estado 
de sono peimanente. Comprova-se, assim, que o sono 
pode ser produzido por desaferentagao da formagao 
reticular; embora no cerveau isole persista a entrada das 
aferencias olfativas e visua’is, estas nao sao capazes de 
at’ivar a foimagao reticular, nao podendo at’ivar estado de 
vigilia. 


Posteiioimente, Magoun e Moruzzi comprovaram que 
o estado de excitabilidade do prosencefalo (SARA) deter- 
mina o estado de consciencia; sua depressao determina 
sono (revisar Fig. 22-2). 

Mecanismos do sono ativo 

Foi determinado por Hess que e possivel produzir 
sono atraves de excitagao de estiuturas especificas do 
tronco cerebral, ou seja, atraves de processos que nao 
exijam desaferentagao da formagao reticular. Excitando 
as porgoes inferiores (bulbares) do tronco cerebral, 
como o trato sobtaiio rostral e o nucleo reticular ventral, 
com estimulagao de baixa frequencia (10 Hz), produz-se 
sono e sincronizagao eletroencefalografica. Essa regiao 
que produz sono ativo quando excitada e denominada 
regiao sincronizadora bulbar, Ela e excitada fisiologica- 
mente por mecanoireceptores cutaneos ou abdominais 
excitados por distensao abdominal, por exemplo, pos- 
prandial (apos uma refeigao impoitante ba tendencia ao 
sono: sesta datarde ou cochilo apos uma refeigao volumo- 
sa). Tambem excitam essa regiao bulbar estimulos cha- 
mados monotonos, com litmos lentos e constantes de 
excitagao auditiva, luminosa, tatil ou de outra natureza. 
Alto disso, ha fibras coitico-reticular es que paitem espe- 
cialmente do coitex pre-frontal, que podem excitar a area 
sincronizadora bulbar e que, quando lesadas, produzem 
insonia. Ceitas substancias podem estimular o sono ativo, 
como a colecistocinina liberada apos uma refeigao. 

Poder-se-ia concluir que o estado fisiologico do sono 
poderia resultar do somatorio de estimulos sobre o siste¬ 
ma talamo-cortical generalizado, que provem da regiao 
sincronizadora bulbar (sono at’ivo) e do s’lstema ativador 
reticular ascendente (SARA) pontino-mesencefabco, cuja 
ausencia ou depressao deteimina o sono passivo. 

Contudo, atualmenteconsidera-se fundamental a exis- 
tencia de genes deteiminantes do ciclo sono/vigil’ia exis- 
tentes no nucleo supraquiasmatico do hipotalamo que, 
havendo a sua expressao fenotipica, desencadeaiiam seja 
o despeitar, seja o sono, de acordo com a bora do dia. Um 
gene, o gene per, e ativado pela bora, de modo que pouco 
antes das 6 horas da manba, o gene se expressa atraves da 
respectiva proteina per que, ativando processos secunda- 
lios intracelulares, redunda na sintese e secregao de 
CRH, assim o CRH estimula na hipofise anteiior a secre¬ 
gao de ACTH que, por via sangQinea, estimula a secregao 
adrenocoitical e cortisol, cuja taj«i se eleva no sono. A 
hipercortisolemia e capaz de ativar a foimagao reticular 
mesencefalica, precipitando o despeitar e a vigilia diuma, 
situagao que pode persistir durante o dia atraves dos 
mecanismos que sao desciitos na Fig. 22-1. 

Algo similar ocoire com o inicio do sono, mas agora 
ativando-se outro gene do nucleo supraquiasmatico, o 
gene pill, cuja expressao fenotipica se inicia por volta das 
18 boras. A proteina pill e capaz de ativar mecanismos 
inteimediaiios que redundam na expressao de melato- 
nina na glandula pineal, provavelmente atraves de um 
mecanismo inteimediaiio representado pelo s’lstema ce- 
luleo-simpatico. O aumento do teor seiico de melatonina 
produz efeito inverse ao coitisol, ou seja, depressao da 
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Fig. 22-2 - Origem das fibras colaterais sensitivas que se din gem 
para a formagao reticular e sistema ativador reticular ascendente 
(SARA) e sistema talamo-cortical generalizado (STCG). 


foiinagao reticular mesencefalica, de modo que o SARA 
nao pode manter a dessincronizagao do talamo. Inicia-se, 
assim, o fenomeno da inconsciencia fisiologica notuma 
que pode ser luantido pelos mecanismos que se indicam 
na Fig. 22-3. 

Interessantemente, o mecanismo que ativaiia ambos 
genes e que esta ligado ao tempo, seja de manha ou no 
crepusculo, seiia outro gene, denominado dock, ex'istente 
tambem no nucleo supraquiasmatico que, selet'ivamente, 
procede a ativar um gene ou outro, de acordo com a hora 
do dia. 

Caracteristi cas eletricas do estado de sono 

Quando o sono e analisado sob o ponto de vista 
eletroencefalografico (EEG), bem como condutual, po- 
dem-se determinar vaiias fases que tern caracteiisticas 
eletiicas diferentes, e que se acompanham, tambto, de 
deteiminados aspectos comportamentais e funcionais di- 
versos (Fig. 22-4). 

Etapa I 

Caracteriza-se por ser muito breve, em certos indi- 
viduos ate ausente, comparando-se o EEG com aquele 
da vigilia (ondas de baixa voltagem, alta frequencia e 
irregulares, dessincronizadas). Apresentam-se ondas de 
baixa voltagem, porem de frequencia ba'ixa (1 a 2 Hz) e 
algumas ondas theta (4 a 6 Hz). O limiar do desper- 
tar e baixo, fazendo com que o individuo acorde facil- 
mente. 

Etapa II 

CaracteiiaR-se por descargas em fuso, de alta voltagem 
e de 12 a 14 Hz de frequencia. Apresenta-se frequente- 
mente o complexo K, isto e, um fuso seguido de 2 ou 3 
ondas mais lentas e de alta voltagem promovido, em geral, 
por estimulos audit!vos leves. O limiar do despertar e mais 
alto que na fase precedente. 


Etapa in 

Aparecem no EEG ondas lentas (1,5 a 3 Hz) de alta 
voltagem ou ondas delta, misturadas com fusos. 

Etapa IV 

A frequencia e baixa e de alta voltagem, constituindo 
as ondas delta que predominam amplamente no registro 
eletroencefalografico . 

Essas quatro etapas, que de conjunto se caracteiizam 
pela presenga de ondas lentas, constituem o designado 
sono lento ou sincronizado, chamado assim porque ha 
sincronizagao talamo-coitical. Habitualmente se expressa 
como SOL ou sono de ondas lentas ou, mais recente- 
mente, de sono nao-REM (ver adiante). 

Apos essas quatro etapas, comega uma fase de sono na 
qualnovamente aparecem ondas rapidas, de baixa ampli¬ 
tude e de litmicidade irregular, em tudo semelhantes as 
ondas alfa do estado de vigilia: porem, o individuo esta 
doimindo profundamente, porque e dificil acorda-lo, 
precisando-se deum estimulo despeitador de altaintensi- 
dade. Esta fase do sono e conhecida como sono parado¬ 
xal ou sono dessincronizado. E parado 2 «l porque o 
individuo apresenta caracteiisticas eletroencefalograficas 
de vigilia, mascondutualmente doime. E dessincronizado 
porque a atividade eletiica e iiregular, como ocorre na 
dessincronizagao propiia do sistema talamo-coitical ge- 
neralizado pela excitagao do SARA (vigilia). 

Fisiologia do sono nao-REM 
ou de ondas lentas (SOL) 

Este tipo de sono, tambem denominado sincronizado, 
inida o doimir a noite, mas suas etapas nem sempre se 
apresentam com essa regulaiidade descrita. O sono e 
menos regular ainda quando ocoire durante o dia, como 
a soneca pds-prandial, por exemplo. Alto das caracteiisti¬ 
cas eletroencefalograficas de sincronizagao talamo-coiti- 
cal ja apresentadas, o individuo vai se aprofundando no 
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Fig. 22-3 - Esquema demonstrativo dos mecanismos que dao lugar ao dormir e que, logo apos, permitem a persistencia do sono 
durante o penodo notumo, atraves da formagao de sistemas de feedback positive. 


sono paulatinamente, a medida que vaipassando da etapa 
1 a IV. O liiniar do despeitar vai aumentando gradualmen- 
te, sendo bastante dificil acorda-lo quando o individuo 
esta na etapa IV. O tonus muscular esta bem diminuido, 
mas persiste um ceito grau de tonus durante todo o tempo 
que o sono de ondas lentas estiver presente. Apresentam- 
se algumas modificagdes funcionais impoitantes, como: 

1. Reduzida ventilagao pulmonar: A frequencia res- 
piratoiia e baixa (bradipneia) e a amplitude respiratdiia 
esta levemente aumentada (respiragao profunda). Isso 
frequentemente leva a roncar durante esta fase do sono, 
pe]a lenta ventilagao, alto da hipotonia dos musculos do 
palato mole (tensor do palato). 

2. Depressao cardiovascular: apresenta-se bradicar- 
dia (redugao da frequencia cardiaca) e hipotensao aiteiial 
moderada. Deve-se a menor atividade do sistema simpa- 
tico sobre o sistema circulatdiio. 


3. Redugao da temperatura corporal: diminui em 
tomo de 1,0 a 1,5‘^C por depressao do metabolismo basal; 
em parte devido a reduzida atividade muscular. 

4. Diminuigao da fungao urinaria: apresenta-se re¬ 
duzida excregao renal de agua, possivelmente por aumen¬ 
tada secregao de ADH (vasopress’ina). 

5. Mudangas da fungao hipotalamo-hipofisaria: 
caracteiiza-se pela depressao da secregao de ACTH e 
glicocorticosteroides no cortex adrenal (com o que se 
produz aumento dos eosinofilos do sangue circulante). 
Aumenta significativamente a secregao de somatotrofina 
ou hoimonio do crescimento. Nesta fase do dia e que se 
apresenta a maior concentragao plasmatica deste hoimo- 
nio, facilitando seus efeitos no nivel periferico (“as cr'ian- 
gas crescem mais a noite’O. 

6. Mudangas da atividade do sistema nervoso evi- 
denciadas por: 
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Fig. 22-4 - Caracteristicas eletroencefalograficas durante a vigilia 
(ritmo alfa), e nas i|uatro etapas no sono de ondas lentas e sono 
paradoxal (REM). 


a) Flacidez muscular por diroinuigao marcante do 
tonus muscular. 

b) Apresentam-se, ocasionalmente, movimentos mus- 
culares involuntaiios que representam fenomenos motores 
aprendidos e coordeuados. Entre estes, sonambulismo 
(caminhar dormindo); sonildquia (fala no sono); bnixis- 
mo (ranger de dentes); e agitans capitis (movimentos da 
cabega). Todos estes fenomenos coirespondem a progra- 
mas motores complexos, prcviamente aprendidos. 

c) Os olhos se mantem em posigao fixa, voltados para 


dm a em posigao divergeiite (para fora); a pupila tern o 
diametro reduzido (miose); as palpebras mantem-se fe- 
chadas. 

d) O tonus dos esfincteres e mantido. 

O sono de ondas lentas, quando ocoire a noite, dura, 
num ciclo de sono, entre 60 e 90 minutos, apresentando- 
se 4 a 5 vezes a noite. A etapa 1 abrange mais ou menos 5% 
do tempo de sono de ondas lentas; a etapa 11,50%; a etapa 
III, 10% e a etapa IV, 10%. 

Mecanismos de determina^ao 
do sono sincronizado (SOL) ou nao-REM 

Acredita-se que o sono de ondas lentas se deva a 
produgao de serolonina nos nucleos da rafe medial da 
foimagao reticular, ja que, quando ha deplegao de seroto- 
hina, diminui o tempo do sono de ondas lentas (e do sono 
total); alias, lesoes da rafe produzem insonia prolongada 
que pode ser superada com 5-OH tiiptofano, precursor da 
5-OH triptamina ou serotonina. Foi deteiminado que 
existem receptores de serotonina na area postrema da 
foimagao reticular que ativamneuronios do trato solitaiio 
(area bulbar de sincronizagao). 

Vale a pena assinalar algumas caractehsticas gerais dos 
nucleos da rafe (Fig. 22-5). Tern sido estabelecido que os 
nucleos da rafe tern fungoes e conexoes diferentes de 
outros nucleos reticulares. Recebem aferencias de varias 
partes do hipotalamo e do sistema limbico, como 
tambemda substancia cinzenta periaquedutal. Os neu- 
rouios da rafe contto uma alta ta»i de serotonina, que age 
como neurotransmissor. Seus axonios se distiibuem para 
muitas regioes do telencefalo, diencefalo, tronco cerebral 
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Fig. 22-5 - Representagao esquematica dos nucleos da formagao reticular do tronco cerebral. Enfatizam-se os nucleos da rafe 
relacionados com a fisiologia da consciencia. 
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e da medula. Talvez os mais impoitantes sejam os impul- 
sos provenientes da substancia peiiaquedutal e as proje- 
goes da rafe (nucleo magno) no como anterior da medula 
espinhal. Alias, a estimulagao eletiica, seja da substancia 
peiiaquedutal, seja do nucleo magno da rafe, leva a perda 
da capacidade de expeiimentar dor proveniente de luga- 
res atingidos por injuiia ou doenga. Tern sido postulado 
que a agao analgesica dos opiaceos seja produzida na 
substancia cinzenta peiiaquedutal e no como dorsal da 
medula, que sao lugares onde se liberam encefalinas, que 
sao neurotransmissores moduladores que influ enciam a 
atividade de substancias transmissoras convenciona is. 


FisTologia do sono dessincronizado 
ou paradoxal ou sono REM 

Este sono, que eletroencefalograficamente se expressa 
como um tragado de ondas rapidas, de baij« voltagem e 
desordenadas ou dessincronizadas, aparece apds a etapa 
IV do sono de ondas lentas. Praticamente sempre e 
precedido desta fase IV, mas esta separado dela por uroa 
mudanga do compoitamento: o individuo muda a posi- 
gao global do seu corpo, isto e, se estiver deitado em 
decubito dorsal (de costas), vai para o lado diieito ou 
esquerdo, ou ficara de biugos (decubito ventral), e assim 
sucessivamente. Dura em tomo de 20 a 30 roinutos e se 
repete 4 a 5 vezes anoite, durante umsono noimal. Porem, 
a duragao do sono dessincronizado vaiia segundo a idade 
do individuo, sendo mais prolongado nos mais jovens; por 
exemplo, na ciianga pequenao sono parado^«il abiange ao 
redor de 80% do sono total; no adulto, 30%, e no anciao, 
somente 10 a 15%. Alem disso, tambem o tempo de sono 
dessincronizado depende do horaiio do sono, porque se o 
individuo doimi.r a tarde, depois do almogo, a duragao do 
sono e praticamente apenas dessincronizado, o que nao 
sucede quando o individuo doime no peiiodo vespeitino, 
apos o peiiodo de trabalho, no qual predomina o SOL. 

O sono de ondas rapidas se caracteiiza por ser muito 
prof undo, ou seja, predsa-se de um estimulo de alta 
intensidade para provocar o despeitar, alem disso, o tonus 
muscular praticamente desapareoe. Pelo exposto e que 
recebe o nome de parado^«il: compoitamentalmente esta 
profundamente adormeddo, mas eletrofisiologicamente 
estaiia acordado. 

As modificagoes fundonais que se apresentam nesta 
fase do sono sao bem diferentesdas obseivadas no sono de 
ondas lentas: 

1. Ventilagao pulmonar exagerada: Em geral, a 
frequencia respiratoiia esta acelerada (taquipneia), porem 
o volume respiratdrio e menor (respiragao superficial). A 
respiragao costuma ser iiregular muitas vezes. 

2. Atividade cardiovascular aumentada: Isto e, a 
frequencia cardiaca esta aumentada (taquicardia) e a 
pressao arteiialesta elevada (hipertensao aiterial). O fluxo 
sanguineo cerebral esta incrementado, como tambem o 
consumo de O 2 cerebral. O transtorno refeiido seria 
indice de maior atividade do s’lstema simpatico-adrenal. 

3. Maior atividade renal: A taxa de filtragao glomeiu- 
lar tende a ser mais alta, assim como a diurese, que tende 
a ser tambem maior. 


4. Mudanga na fungao hipolalamo-hipofisaria: A 

atividade secretora de ACTH aumenta, como tambem a 
secregao de glicorticdides no coitex supra-renal, fenome- 
no que e mais intenso no ciclo de sono dessincronizado do 
fim da noite (na madiugada), quando predomina o tempo 
total do sono paradoxal. Por outro lado, a secregao de 
hoimonio de cresdmento (GH) esta francamente depii- 
mida. As gonadotrofinas nao estao significativamente 
modificadas. 

5. Atividade secretora digestiva aumentada: To- 

das as secregoes do sistema digestivo aumentam, mais 
especificamente a secregao gastrica, pelo que o pH 
gastrico diminui pela hipersecregao de HCl e que, ao 
nao ser grandemente tamponado pelos alimentos (que 
nao sao ingeiidos a noite), deteimina os niveis mais 
baixos do pH gastrico durante o ciclo de 24 boras. A 
secregao salivar nao aumenta notoriamente, a boca 
tende a ficar mais seca porque predomina a secregao 
mucosa. 

6. Eregao do penis: Uma das manifestagoes mais 
tipicas do sono dessincronizado e a eregao do penis nesta 
fase e que nao esta relacionada com a atividade sexaal, 
nem com a presenga de sonhos de natureza erotica. 
Quando ha alteragoes do SNC e a fase de sono dessincroni¬ 
zado esta diminuida, a piimeira e mais saliente manifes- 
tagao e a ausencia de eregao do pen is. Aparentemente 
estaiia relacionada com a maior secregao de testosterona 
neste peiiodo. No sexo feminino ha turgescencia do 
clitoiis. 

7. Modificagoes da atividade do sistema nervoso: 

a) O tonus muscular esta praticamente ausente (atonia 
muscular) porem, sobre este fundo de atonia, apresen- 
tam-se abalos musculares supeipostos que se evidenci- 
am nas extremidades (fasciculagoes). No gato e muito 
notoiio obseivar esses abalos, como tambem qualquer 
fase do sono em geral. 

b) Os olhos apresentam-se diametralmente diferentes 
ao estagio de sono nao-REM: a pupila esta dilatada (midii- 
ase); os olhos estao se movimentando rapidamente, em 
diversos sentidos e, aparentemente, sem objetivo diiigi- 
do; as palpebras se apresentam entreabeitas. Estes movi- 
mentos oculares desciitos por Aseiinsky, enquanto ainda 
estudante de graduagao de Medicina, sao tao caracteiisti- 
cos desta fase do sono que tto cedido a ela o nome de 
sono REM, isto e, sono de movimentos oculares rapidos 
(Rapid Eye Movements). 

c) Apresenta-se, nesta fase, atividade onirica, ou seja, 
o individuo e capaz de sonhar. Seus sonhos sao de 
natureza fantastica, sem maior ligagao com a realidade, 
sem sequencia ou inteipretagao racional, sao coloiidos, 
sendo ^ vezes as cores tao chamativas que sua caracteiis- 
tica chega a ser a presenga da cor. Sao as cores amarelas as 
mais destacadas, como num quadro de van Gogh. Se o 
individuo acordar em fase de sono REM, ele podera 
lembrar do sonho, mas se acordar em outra fase do sono, 
sera incapaz de recorda-lo; dai que muitos (e a maior 
parte) relatam que nunca sonbam porque, habitualmente, 
o individuo acorda durante a fase do sono supeificial 
(sono de ondas lentas) e nao durante o sono dessincroni¬ 
zado, que e mais prof undo. 
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d) Os esfincteres podem apresentar diminuigao do 
tonus; dai a facil emissao de uiina (enurese), por ciiangas, 
durante o sono. 

As caracteiisticas fisiologicas das fases de sono REM e 
nao-REM podem ser obseivadas na Tabela 22-1. 

Mecanismo de determina^ao 
do sono dessincronizado (REM) 

O apaiedmento no EEG de ondas lapidas, pequenas e 
dessincronijftdas, indicaiia que ha participracao do sistema 
talamo-coitical gpneralizado, que seiia ativado pela foimacao 
reticular pontina (Fig. 22-5), pelos nudeos reticulares oval e 
caud al. Porem, as vaii agoes muse ulares f^cas que se apresen- 
tam, como REM e abalos musculares dasextremidades, seiiam 
produzidas ou oii^nadas nos nudeos do oomplexo vestibu¬ 
lar que descarre^un impulsos de alta fr^quenda 

Aceita-se que a ativagao desses nudeos ret’iculares e 
vestibulares seiia devida a agao secretora denoradrenali- 
na pelo locus coeruleus da foimagao reticular pontina. 
Apdia-se no fato de que a destiuigao do locus coeruleus 
deteimina a supressao total do sono dessincronizado; por 
outro lado, dietas sem o aminoacido fenilalanina, precur¬ 
sor da noradrenalina, levam a falta do sono paradoxal, 
transtomos da memoria e redugao importante da ativida- 
de fisica. Nao obstante, a secregao de noradrenalina 
precisaiia previamente da agao de um mecanismo seroto- 
nindgico, que ocoire durante o sono de ondas lentas, que 
agiiia como mecanismo de preparagao para desencadea- 
mento do sono dessincronizado. Dai que, em geral, o sono 
de ondas lentas precede o sono dessincronizado. 

O locus coeruleus ou nucleo ceiuleo localiza-se na 
extremidade rostral do assoalho do 4.^ ventiiculo, temiica 
vascul atura e neuronios com melan in a, pelo que se denomin a 
tambem nucleo pigmentoso (Eig. 22-5). Localiza-se par- 
cialmente na ponte e no mesencdalo. Os neuronios 
contem e sintetizam grande quantidade de noradrenalina. 
Os axonios se estendem ate o cortex cerebral, diencdalo, 
tronco cerebral, cerebelo e medula. Chegam a este fibras 
da rafe, do hipotalamo e de duas regioes telencefalicas, 
coipo amigdaloide e giro cingular. O amplo espalhamen- 
to de seus axonios faz pensar na agao at’ivadora global do 
locus coeruleus, sendo talvez de natureza neuromodula- 
dora. Alguns autores sugerem que controla tambem os 
peiicitos contrateis associados aos vasos sanguineos cere¬ 
brals; sendo assim, o locus coeruleus controlaiia a circula- 
gao cerebral e, de fato, durante o sono REM, o fluxo 
sangaineo cerebral e o consume de O 2 cerebral aumentam. 

Alem da maior liberagao de catecolaminas na foima¬ 
gao reticular na fase REM do sono, estima-se ser importan¬ 
te tambto a agao de oxido nitiico (NO) e de NOS, ou 
oxido nitrico sintetase, que atuaiiam como neurotrans- 
missores conspicuos na determinagao dos fenomenos 
piincipais que caracteiizam 0 sono REM. 

0 sono normal do homem 

Apos o descobiimento da eletroencefalografia (EEG) 
por Berger, tern sido possivel estudar as fases e as caracte¬ 


iisticas do sono no homem. O individuo submetido 
voluntaiiamente ao estudo e convidado a se deitar num 
leito, com as caracteiisticas de uma cama habitual, e num 
ambiente de quaito tambem solito. Colocam-se eletrodos 
nocouro cabeludo, fD«indo-oscomcolodio, para registrar 
deiivagoesdo eletroencefalograma (EEG); osmovimentos 
oculares sao registrados por eletrodos instalados na vizi- 
nhanga de um olho, nos angulos intemo e extemo (ocu- 
lograma - OG). A atividade eletiica muscular (EMG = 
eletromiograma) e captada atraves de eletrodos localiza- 
dos no masseter e ventre anteiior do diagastiico. Outros 
eletrodos medem os movimentos respiratoiios (MR) e 0 
litmo cardiaco (EGG - eletrocardiograma), como tambem 
a pressao arteiial. Os registros sao insciitos numpoligrafo 
de vsiios canals. O individuo e convidado a doimir, e 
pode fazer tado o que babitualmente faz antes de doimir 
(ler, ouvir musica, escovar os dentes etc.). Alem dos 
registros anotados, obseiva-se o comportamento do indi¬ 
viduo durante o sono atraves de uma janela de obseiva- 
gao. 

Quando o sono e registrado a noite, existe uma certa 
sequencia; SOL 1^ SOL 11^ SOL 111^ SOL IV -> REM 
^ SOL IV^ SOL 111 ^ SOL 11^ SOL 111 ^ SOL 1 
REM e assim sucessivamente, ocoirendo ao redor de 4 a 
5 ciclos durante toda a noite de 6 a 8 horas de sono; porem, 
esta sequencia pode alterar-se muito, exibindo outros 
esquemas, ou saltar algumas etapas, como, por exemplo, 
REM^ SOL 111 ^ SOL IV ^ REM. 

Webb estudou o sono que acontece a outras horas, 
excluindo o sono notumo; por exemplo, o sono de 
manha, pedia-se a pessoas que haviam doimido a noite 
que voltassem a doimir por mais duas horas; aquelas que 
podiam faze-lo mostraram um padrao de sono totalmente 
diferente. Desaparece a etapa IV e ha aumento da duragao 
do sono REM, nao sendo este precedido da fase IV, como 
parece ser de regra no sono notumo. Por outro lado, o 
sono da sesta (a tarde, cochilo apos o almogo), se 
assemelha bastante ao sono das ultimas horas da noite 
(madiugada), apresentando-se muito aumentada a fase 
REM e diminuidas as fases 111 e IV. Quando se doime ao 
final da tarde (sono vespertine), o sono se assemelha 
mais ao das piime'iras horas da noite, predominando 0 
sono de ondas lentas, sendo que o sono REM, se houver, 
aparece so tardiamente. 

A atividade onirica e um dos pontos que mais tern 
preocupado o homem durante seculos, mergulbando-o 
num mundo de magica e peiplexidade, na busca do 
significado desses sonhos. Segundo Jung, “se fosse possi¬ 
vel que um sonhador representasse seus sonhos em vigi- 
lia, seu compoitamento seiia o de um esquizofrenico''. 
Aseiinsky e Kleitman correlacionaram os movimentos 
oculares rapidos (REM) com os sonhos. Estes autores 
acordavam 0 sujeito de expeiimentagao, so durante a fase 
do sono dessincronizado, e 0 individuo era capaz de 
lembrar e nairar seus sonhos: entao, os pesqu isadores 
puderam correlacionar as nairativas com os registros da 
atividade ocular, cerebral, motora e visceral. Acharam que 
existia ceita relagao entre o sonhado e os movimentos 
oculares, no sentido em que estes acompanbavam a agao 
desenvolvida durante o sono. O mais classico dos casos 
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Tabela 22-1 


Caracteristicas fundonais nas fases REM e nSo-REM do sono 

1 t 

Fungao 

Sono nao-REM 

Sono REM 

Globos oculares 

Poslgao flxa; voltados para 

clma e fora; miose; palpebras balxas 

Movlmentos oculares 

rapidos (REM), mldrfase; palpebras sepa- 

radas 

Tonus muscular 

Dlmlnulgao Imporlante; movlmentos ad- 
qulrldos, coordenados e programados: 
sonambullsmo, sonlloqula, bruxismo, agl- 
tans capitis 

Supressaototal, fasclculagoes ou contra- 
goes parcelares, boca muito aberta, 
babamento eventual 

Resplragao 

Depressao; resplragao lenta; rouquldao 

Fllperventllagao, taqulpnela superficial 

Clrculagao 

Depressao, bradicardla, 
hlpotensao arterial 

Estlmulagao, taqulcardia, 
hlpertensao arterial 

Secregao dlgestlva 

Depressao, menor secregao sallvar, gas- 
trlca e pancreatlca 

Estlmulagao, pslalorrela, hlper- 
secregao gastrica e pancreatlca 

Temperatura corporal 

Depressao da termorregulagao, 
esfrlamento 

Depressao da termorregulagao, esfrla¬ 
mento mais pronunclado 

Fungao urinaria 

Dlmlnulgao, oliguria; 1 fluxo sangufneo 
renal; t A.VP 

Aumento dlscreto da dlurese, enurese 

Fungao sexual 


Eregao penlana; intumescenclado clitoris 

Fungao onfrlca 

Recordagdes reals, sem cores, 
pesadelos, pavor noturno 

Sonhos fantastlcos, com cores, 
pavor noturno 

Fungao endocrlna 

Aumenta o hormonlo de cresclmento, dl¬ 
mlnulgao de hormonlos sexuals, redugao 
de ACTH e cortisol 

Aumento de ACTH e cortisol, 
aumento de hormonlos sexuals, 
dlmlnulgao de GH 

Conduta 

Inconsclencla que val se aprofundando; 
facll de despertar 

Sono profundo; despertar diffcil 

Eletroencefalograma 

Ondas lentas (q e d) 

Ondas rapidas e de baixa voltagem (a-b) 

Mecanlsmo de produgao 

Rate medial: serotonlna 

Locus coeruieus: noradrenalina 

Tempo de sono 

Mais no comego do sono 

Maior no final do sono 

Idade 

Predomina no Idoso 

Predomina na crianga 

Acldentes 

Apnela (lactentes) 

Flemorragia dlgestlva, acidente vascular 
cerebral, infarto do miocardio, arritmias 
cardfacas 

Descanso 

Ffslco (sono do corpo) 

Psfquico (sono da mente) 


comunicados pelos autores foi aquele em que o individuo 
disse ter sonhado que entrava num quarto e um lustre 
local izado a direita chaiuava a sua atengao, mas desde esse 
lustre ve uiua aranha que sobe rapidamente ate o teto, 
desloca-se para a direita, e cai biuscamente ate o chao. 
Anal'isando posterioimente o oculograma (OG) registra- 
do durante o sono, apresentaram-se os seguintes desloca- 
mentos dos globos oculares: um deles (o piimeiro) a 
direita (lustre); um movimento vertical ascendente (a 
aranha que sobe ao teto); um deslocamento hoiizontal a 
direita e outro final que desce rapidamente (movimento 
da aranha a direita, e descida rapida do animal ate o chao). 
Poder-se-ia concluir, destes resultados, que os movimen- 
tos oculares rapidos, que somente ocoirem durante o 


sono dessincronizado, estaiiam de algum modo ligados a 
atividade oniiica que se desenvolve na mesma fase do 
sono. 

Deve-se salientar que, muitas vezes, o individuo 
lembra sonhos que nao sao coloiidos; isto e, em branco 
e preto, mas que sao situagoes mais verdadeiras ou reais. 
Trata-se, nestes casos, de lembrangas e nao de sonhos, 
que o individuo esta expeiimentando durante a fase 11 
ou, mais frequentemente, na etapa IV do sono de ondas 
lentas. Estas imagens recordadas com certa frequencia 
provocam medo ou susto e ate pavor, determinando os 
pesadelos, ou o pavor notumo das criangas. Deve-se 
destacar que ambas as situagoes ocoirem na fase nao- 
REM. 


Rsiologia do Ciclo Sono-Vigilia 


277 









Priva^ao experimental do sono 


Desde a antiguidade, o homem usou indevidamente a 
piivagao do sono como meio de toitura ou de submissao, 
ja que apds certo tempo sem doimir, o individuo toma-se 
fraco e nao resiste as pressoes, ficando maleavel e susce- 
tivel perante as indicagoes que o toiturador preestabelece 
como respostas ou atitudes. Isto leva a questao vital: se o 
sono representaiia uma necessidade psicologica para a 
integjidade do individuo ou somente faiia parte da baga- 
gem de ritmos bioldgicos, a tal ponto que se transforma 
numa exigCTia a inadiavel. 

A piivagao voluntaiia global do sono leva a uma 
instalagao biusca e progressiva de alteragoes psicologicas, 
com incapacidade crescente de adequagao a realidade, 
despersonalizagao, caraterinitavel, alucinagoes hipnagd- 
gicas etc., com aparecimento cada vez mais frequente de 
inteiiupgdes passageiras da atengao, acompanhadas, as 
vezes, de perda de tonus muscular postural que sao de- 
nominados ‘‘lapsos”. A temperatura corporal diminui 
notoriamente apos 70 a 90 boras de vigilia; ha diminuigao 
gradual do ritmo alfa (10 Hz) do EEG, desaparecendo as 
120 boras de vigilia, mas aumentando a atividade theta (4 
a 7 Hz) e delta (1,5 a 3 Hz). Dever-se-ia a intromissoes de 
sono sincronizado com as palpebras abertas, mas com 
perda de tonus muscular e de atengao; nestes lapsos, ha 
tambem lentidao das ondas eletroencefalograficas, mas 
tudo com retomo abiupto ao estado de vigilia. 

A privagao seletiva de sono REM pode ser produzida 
acordando-se o individuo quando passa eletroencefalo- 
graficamente a fase dessincronizada. Desta forma o sono 
e apenas SOL ou nao-REM. Apos certo tempo de carencia 
de sono REM, o individuo se encontra psicologicamente 
alterado, com sintomas de ansiedade e irritabilidade, que 
o tomam pouco sociavel e frequentemente anti-social. 

A piivagao seletiva do sono de ondas lentas e similar, 
quanto a tecnica, a piivagao de sono REM, mas nestes 
individuos nao se apresentamcasos de alteragoes psicold- 
gicas. Alem disso, resulta um extremo cansago ftsico, 
provocando necessidade de sentar-se ou deitar-se, com 
baixo rend’imento muscular. 

Essas descobertas tern levado a pensar que os objetivos 
dos sonos de ondas lentas e dessincronizado seiiam 
diferentes, assim como seus papeis funcionais: o sono 
lento cumpriiia uma fungao relacionada com o equilibrio 
somatico, seria mais bioldgico, enquanto o sono dessin¬ 
cronizado (REM) relacionar-se-ia mais com o equilibrio 
psicoldgico e mental, sendo entao mais psiquico que 
biologi co. Isto recorda a antiga assergao do neurologista 
von Economo, que distinguia entre o “sono do corpo” 
(SOL ou nao-REM) e o “sono damenle” (REM). 

Aprendizado e memoria no sono 

Considerando que um homem de 80 anos de idade 
passou 26 anos (8 boras por dia, em media), ou seja, 1/3 
de sua vida dormindo, muitos autores pensaram na pos- 
sibilidade de aproveitar este tempo para a aprendizagem. 
Desenvolveram tentativas de transmitir conhecimentos. 


atraves de procedimentos audit! vos (fitas gravadas e fones 
de ouvido) enquanto o individuo esta adormecido. Nas 
horas inida'is do sono notumo, quando predomina o sono 
de ondas lentas, e bastante facil aprender e memoiizar, 
mas quando a aprendizagem se realiza em horas mais 
proximas do despeitar, em que predomina o sono REM, 
haum grau maior de “interferencia”, resultando emmenor 
consolidagao do aprendiaado e memorizagao bem menos 
eficaz. Acredita-se que o cerebro, encontrando-se num 
estado de intensa atividade, inibiria, de algum modo, a 
capacidade de retengao. Contudo, os sonhos representa- 
riam pensamentos, ^ vezes complexos, na fungao cogni- 
tiva ativa do s'lstema limbico (amigdala e hipocampo), 
embora o cerebro apresente inconsciencia. 

Substancia S 

Quando o individuo e privado do sono durante peiio- 
dos prolongados, seletivamente ou nao, cbega um mo- 
mento em que ele nao pode mais manter-se acordado, e 
cai em sono profundo; isto ocorre ao redor de 70 a 100 
horas de privagao total do sono. Tem-se interpretado este 
sono forgado como resultado da produgao de uma substan¬ 
cia, pelo cerebro, em vigilia mantida. Tal substancia e 
denominada substancia S ou Sleep Substance, isto e, 
substancia do sono. Ela foi detectada em cabras que se 
mantinbam em vigilia, durante periodos longos de tempo, 
apos os quais era retirada uma amostra de liquor que, 
injetado em cabras em plena atividade de vigilia, provoca 
nelas um estado de sono profundo e mantido. Determi- 
nou-se nesse liquor a presenga de uma substancia de peso 
molecular em tomo de 0,50 kD, capaz de produzir o sono. 
Esta substma a representaiia uma reserva de sono , isto e, 
quando o individuo esta piivado de sono por peiiodos 
longos, a substancia S vai sendo sintetizada ate atingir, 
apos vaiias boras (70), uma ta?« suficiente para agircomo 
indutor do sono ativo; porem, em condigoes babituais do 
ciclo sono-vigilia nao agir'ia, porque quando se inicia o 
sono fisiologico a noite, sua concentragao no liquor e 
ainda baixa, nao sendo ainda suficiente para provocar o 
sono que, nessa circunstancia, e produzido pelos meca- 
nismos neurais ja descritos (sono passivo ou ativo). 

Disturbios que aparecem no 
sono aparentemente normal 

E diRcil estabelecer se certas manifestagoes, que se 
apresentam usualmente no sono, sao ou nao alteragoes 
deste. As vezes, sao consideradas transtomos, pelo fato de 
que seu aparecimento, durante a noite, quebraria um ciclo 
condutualmente normal. Contudo, sao mais frequentes na 
infancia, e tambem podem aparecer associadas. 

1. Sonambulismo - Classicamente, ocorre em crian- 
gas nao muito pequenas; levantam-se subitamente da 
cama, iniciam um deambular a piincipio hesitante e em 
seguida coordenado, evitando qualquer obstaculo. O 
individuo formula frases incoerentes, mostra-se insensi- 
vel aos estimulos extemos, retoma ao leito, reinicia o sono 
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normal e, no dia seguinte, nao recorda o acoiitecido. 
Apresenta-se, tal como os outros transtomos mendona- 
dos, durante a fase 111 ou IV do sono de ondas lentas, nao- 
REM, quando ainda existe certo grau de atividade tonica 
muscular, podendo, portanto, haver manifestagoes de 
fendmenos motores automaticos como o andar. 

2. Sonil6quia - Manif esta-se tambem, mais frequente- 
mente, em cilangas; £alam quando adormeddas, muimu- 
rando, geralmente, frases descoordenadas e sem sentido. 
Tamb^ apresentam amnesia no dia seguinte. 

3. Bruxismo -to fenomeno de ranger ou [render os 
dentes durante o sono. Trata-se de uma manifestagao 
estomatogndtica inconsciente e automatica, muito simi¬ 
lar, em seus mecanismos de produgao, a sonil6quia. £ 
motivo muito frequentemente de consulta, suspeitando- 
se de um transtomo oclusal; entretanto, e geralmente 
consider ado fisioldgico, na fase Ill ou IV do sono de 
ondas lentas. Somente deve ser controlada a fungao 
mandibular, quando houver repetigoes frequentes do 
biuxismo, podendo levar a alteragoes da oitodontia, 
como desgaste das superficies oclusais ou sobrecarga da 
articulagSo tfimporo-mandibular. Em geral, desaparece 
na adolescfincia. 

4. Agitans ccq^itis - Refere-se a moviTnentos, ^ vezes, 
bastante bruscos da cabega que se desloca para frente e tras 
ou lateralmente. Seu meonismo seria similar ao bruxismo. 

5. Pesadelo - Apresenta-se mais no adulto, e consiste 
emumstibito despertar, acompanhado de angustiainten- 
sa, palidez, sudoresefria, taquicardiae dificuldade respira- 
tdila. O indivlduo relata sonho indutor de angustia ou 
medo. Ocorre cambdm nas etapas 111 ou IV, e nao na fase 
REM, tratando-se, mais provavelmente, de recordagoes 
ligadas a fatos reais, que produzem reagdes de medo. 

6. Pavor notumo - £ ma’is pr6piio da ciianga peque- 
na, em que esta senta-se na cama, biuscamente, olhando 
aterrado em tomo de si. Sua respiragao e rapida e iiregu- 
lar, apresenta sudorese profunda e empalidece. O feno¬ 
meno dura poucos minutos, nao causando despertar 
espont§neo. Se o individuo for despeitado, recupera 
rapidamente o sono normal e nao recorda o acontecido. 

7. Enurese- £ a emissao involuntaiia de uiina que 
ocorre nas criangas, durante o sono. Em geral, e const- 
derada como transtomo funcional do sono, secundario 
a problemas emocionais, sem guardar relagao com a 
epilepsia, como se acreditava ha algum tempo. Ainda 
n^o se determinou seja mais proprio da fase SOL (ill ou 
IV) ou da fase REM (quando ha diminuigao do tonus 
esfincteriano); tende-se mais a aceitar a ultima hipote- 
se, 

Observou-se que a mai oiia dos pac rentes que apresen- 
tavam algum dos fendirienos descritos tamb^ apresentam 
tragados eletroencefalograhcos alterados, caracteiiaados 
por atividade lenta de aha voltagem; postulou-se, entao, 
um certo grau de imaturidade organica do sistema neivo- 
so, como base destes disturbios. Os tianstomos discutidos 
mostram elementos comuns que, junto ^ caracteiisticas 
eletroencefalogrdficas, permitiriam classifica-los melhor 
como desordens do despertar, porque ocoixem mais 


frequentemente quando o individuo passa das etapas 111 
ou IV a etapas mais superficiais, ou a vigilia. 

Acidentes durante o sono 

Muitos cardiopatas podem se agravar ou ate morrer 
durante o sono; em outros se apresenta intensificagao de 
doresanginosas, crises subitas de dificuldade respiratoiia 
(dispn^ia), ou aumento da pressao arteiial. Nos asmati- 
cos t frequente a exacerbagao notuma dos sintomas 
respiratdrios. Nospacientescomiilcera gastroduodenal, 
a sintomatologia pode agugar-se durante a noite ou po¬ 
dem aparecer complicagoes, como a hemorragia digesti- 
va. Todas essas complicagoes apresentam-se na fase de 
sono REM, quando justamente ocoirem aquelas modifi- 
cagoes fundonais que levam a hiperfungao cardiovascu¬ 
lar, respirat6ria ou gastrossecretora. 

Altera0es do cicio sono-vigflia 

No primeiro dos disturbios que serao discutidos, 
prolonga-se o estado de viglia, afetando o periodo noimal 
de sono; no segundo, t o sono que invade o peiiodo de 
vigilia. 

insdnia 

O paciente lament a-se de dormir pouco e mal. Estiita- 
mente, pode manifestar-se como uma dificuldade para 
conciliar o sono, um despertar precoce, ou ainda o 
dormir fragmentdrio, com frequentes despeitares 
acompanhados da sensagSo de nao terdormido. Habitu- 
almente, a insdnia acompanha dor, febre, fadiga, peitur- 
bagdes emocionais, podendo desaparecer quando estas 
alteragoes tambdm o fazem. Alem disso, mudangas dege- 
nerativas do sistema nervoso, que aparecem com alteia- 
gdes vasculare s, ou de outra natureza, com a idade, 
provocam perturbagdes irreversiveis do sono. O EEG 
demonstra numerosas alteragoes, desde o sono profun- 
do as etapas mais superficiais ou vigilia, com prolonga- 
mento das fases REM emenor porcentagem das etapas 111 
e IV do SOL, que se apresentam tanto na insonia rever- 
slvel como na irreverslvel. 

Hipersonia 

EmiemiDS gerais, indica estado e)«igeiBdo de sonotenda 
diuma. Pode ser psicologica, apresentando-se como mera- 
nismo de defeaa, contra a ansiedade ou conflitos neuroticos. 
A hipereonia pode ser taiub^ de origem or^nica, envol- 
vendo mimcrosos disturbios, como a smdrome neurolepti- 
ca, assecund^riasa inficgoes encetalicas, doeng^metaboli- 
cas avangadas (diabete, acidose, alteragao hepatica), tumoies 
cerebrals, traumatismos encefalocranianos etc. 

Narcolepsia 

Trata-se de uma hipersonia que pode aparecer em 
qualquer momento do dia. E de origem organica. 
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Durante anos, o narcol^ptico foi considerado hist^iico 
(simulador neurotico), ou epil^ptico; porto, eletroence- 
falografia revelou inter^ssantes fenomenos: 

1. As vig(]ias condutuais acompanbam-se de sono 
eletro ence falogr afico; 

2. No comego do sono, o sono REM iniaa-se de 
imediato; 

3. Todas as ciises que pareciam ocorrer durante a 
vigilia, em realidade ocorriam durante a fase REM; 

4. O fenomeno narcokptico parece estarintimamente 
relacionado com os mecanismos detecminantes do sono 
dess incr onizado. 

Catalepsia 

Perda subita do tonus muscular, freqiientemente apos 
emogoes violentas. 

Faralisia do dcspcrtar 

O paciente se tomaimpossibilitado demover-se logo 
ap<5s o despertar, provocando medo com as manifesta- 
gOes organicas ad hoc. 

Ahicinai^ocs c hipnop^mpiccis 

Visoes vividas nos momentos de conciliar o sono, e 
ao despertar. 


Outros estados de inconsdencia^ 
alem do sono 

A\tm do sono ou inconsciencia fisiologica, apresen- 
tam-se qua dr os de inconsciencia n^o-fisiolOgicos, ou seja, 
situagdes nas quais o individuo n^o sabe o que ocoire 
consigo mesmo, ou com o ambiente, e nas quais os 
estlmulos que prove cam usualmente o despertar sao 
incapazes de fazMo (atividade muscular, luz, audigao, 
dor). Trata-se dos estados de coma ou anestesia geral. 
Em todos esses casos ha uma profunda depressao gjobal 
da formag^ reticular, provocada seja por bloqueio sinap- 
tico, seja por um faimaco de ag^o anest^sica, como 
halotano, pentobarbital, eteretc.; o paciente fica incons- 
ciente durante o efeito da drog^, por^m depois recupera 
sua norraalidade de consci^ncia e o htmo sono-vigilia. 
Nos casos de coma, a situagao t mais grave, porque neles 
a depressao da foimagao reticular e do sistema neivoso 
central, em geral, e mais profunda, devido a seu mecanis- 
mo etiopatogenico mais complexo, tratando-se de uma 
alterag^o do metabolismo neural, como ocorre no coma 
hepfitico, renal, addotico, hipoglictoico, hipoxico etc., 
em que os fatores que deprimem a fungao retioilar sao 
diferentes. Outro tanto ocorre no estado cronico da doen- 
ga do sono, provocada por um protozoario do genero 
Trypanosoma., transmitido pela mosca ts6-ts6, na qual o 
individuo afetado apresenta apatia profunda e coma lire- 
versIveL 


SINOPSE 


1. Estima-se por conscl^daa capaddade de tomar 
conhecimento de si mesmoe do ambiente, bemcomo 
prontidao a agao. Contudo, a consciencia nao e cons- 
tante, apresenta ritmicidade, havendo durante o dia 
estado de consciencia presente, mas variavel, ou vigi¬ 
lia, e a noite inconsd^nda ou estado de sono. 

2. A ritmiddade sono/vigilia t determinada pelo 
Zeitgeber que existe no hipotdlamo, no niicleo supra- 
quiasmatico, que estipula os tempos de despertar e 
dormir. Contudo, a efetuag^o do ritmo sono/vi^ia 6 
produzida pela expressSo de genes per (vi^ia), pill 
(sono) e clock (horario), agindo atravfe da fonnagao 
reticular mesencefelica, que, ao estar ativada, atiav^s 
do sistema ativador reticular ascendente ou SARA, 
dessincroniza o ritmo do tdlamo, deteiminando o 
estado de vigilia. 

3. Aceita-se que basicamente o talamo e sincroni- 
zado, apresentando um ritmo el^trico de ondas lentas 
de alta voltagem; quando dessincronizado, o litmo se 
acelera, tomando-se irregular, de menor voltagem, 
coincidindo com a vigilia. O ddamo dessincronizado, 
atrav6s do sistema tdlamo-cortical generalizado, des¬ 
sincroniza o resto das estruturas encefalicas, especial- 
mente o cortex cerebral. 

4. FaciUta ou exageia a vigilia da presenga dos 
mensageiros do despertar ques^o aferencias a forma- 


g^ reticular mesencefalica, como visuais (luz), sons, 
atividade muscular, dor ou atividade cortical, fatores 
que, em grande parte, mantem o estado de consciencia 
durante o dia. 

5. Existem dois mecanismos gerais deteiminantes 
do sono, um mecanismo passive, por ausencia ou 
redug^o dos mensageiros do despertar e da agao do 
Zeitgeber, e outro ativo, produzido por maior atividade 
de um nucleo dessincronizador reticular bulbar que 
agiria sobre o talamo. 

6.0 estado de sono apresenta ^ noite pelo menos 4 a 
5 esi^os, de modo que cada um deles consta de dois 
grandes tipos de sono; o sono de ondas lentas (no EEC), 
ou smcTDiiimdo ou nao-REM, que por sua vez apresenta 
quatro etapas (1, 11, III e IV), de acordo com o giau de 
intensificagao do sono, e o sono dessincronizado, ou 
r^pido ou sono REM, que significa movimentos oculaies 
r^pidos, caiactecistica desta etapa do sono, que e mais 
profixndo, porta paiadoxal sob o ponto de vista da re]agao 
entre EEC (de vA^lia) e conduia (de sono profundo). 

7, O sono nao-REM deve-se k libera gao de seroto- 
nina no nucleo dorsal da rafe e, sobre esta base, 
ativagao ulterior do locus coendcus, liberando noradre- 
nalina, determinando o sono REM. 

8. A fase de sono nao-REM se diferencia do sono 
REM em multiplos aspectos funciona'is, destacando-se 
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a atividade ocular e muscular, porque os olhos estao 
fixes e midticos na fase nao-REM, enquanto apresen- 
tam-se muitos mdveis e com midnase na fase REM, ao 
mesmo tempo que ha hipotonia e atonia muscular, 
acompanhando-se a piimeira de fenomenos motores 
automatizados, como sonambulismo, soniloquia, biu- 
xismo e agitan^ capitis, enquanto no sono REM ha 
apenas contragoes parcelares musculares ou fascicula- 
goes. 

9. Em geral, na fase nao-REM predomina a agio 
parassimpatica, enquanto o simpatico predomina na 
fase REM, havendo, ass'im, respect!vamente: hipoten- 
sao e hipertensao arterial; bradicardia e taquicardia; 
hipoventilagao e hiperventilagao pulmonar. Nao obs¬ 
tante, modif ica-se quanto as secregoes digest!vas, 
porque na fase nao-REM apresenta-se diminuigao das 


secregoes e da motilidade, enquanto aumenta na fase 
REM. Os hoimonios compoitam-se diferentemente 
nas duas etapas: no sono nao-REM predomina a secre- 
gao de hormonio de cresdmento, enquanto na REM 
ha aumento da taxa secretoiia de ACTH e cortisol, 
bem como de hormonios sexuais. 

10. No sono REM apresentam-sesonhos, e nonao- 
REM so recordagoes que podem provocar pesadelos. 
Condutualmente, na fase REM pode haver eregao 
peniana, sem estimulos eroticos. 

11. Considera-se que o sono teiia uma finalidade 
de repouso psicofisico, sendo o sono REM uma fase 
adequada para o repouso psiquico, enquanto o seiia 
para o descanso fisico a fase nao-REM. Alias, ao longo 
da vida o tempo do sono vai diminuindo, especialmen- 
te o sono REM. 
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"...And the little swallow began to thinh and then he feU 
asleep. Thinking alwajys made Kim sleepy." 

Oscar Wilde, The Happy Prince 
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CAPfTULO 



Fisiologia da Atividade 
Eletrica Cerebral — EEC 

e Nervosa — ENMG 


P, de Mello 


Eletroencefalograma — EEG 

Introdu^So 

Eletroencef alogiama (EEG) e mapeamento por EEG 
digital (brain mapping, ou simplesmente mapeamento 
cerebral) s3o exames amplamente utilizados na clinica 
neurol6gica di^ria, OEEG,desenvolvido desde oinidodo 
sdculo XX, teve seu auge como exame subsidiaiio diag- 
ndstico a partir da ddcada de 60 e hoje perde um pouco de 
espago dentre as soli .citagoes medicas para o brain mapping 
(BM), em vista de algumas vantagens que tern. 

Historico 

Em 1924, Hans Berger obteve pela priineiia vez um 
tragado de EEG em 1935 Adrian e Yama^wa descreveiam 
o litmo alfa na regiSo ocdpitoparidial e o caiacteiizou. Ja em 
1944, Motokawa teve sucesso na realizagao do prirndro 
mapeamento cerebral de que temos conhedmento. 

Objetivo (indica^oes) do EEG 

O EEG e o mapeamento cerebral estao indicados em 
todos os casos em que o conhedmento da atividade 
eletrica cerebral auxilie no diagnostico clinico e, conse- 
quentemente, no tratamento do padente* Aavaliagao que 
se realiza com estes exames t estritamente fundonal enao 
deve poitanto ser confundida com as avaliagoes anatomi- 
cas realizadas por outra classe de exames, os chamados 
e^iames de imagem, tais como a ressonanda nuclear 
magndtica, tomografia cerebral ou ainda os raios X. 

Finalmente, o EEG e o mapeamento cerebral estao 
indicados em diversas patologias que envolvem direta ou 
indiretamente o Sistema Neivoso Central (SNC), tais 
como a epilepsia, as convulsoes de origens diversas, o 


coma, a insufici^ncia hep^tica, as molestias demenciais e 
outi'as, ou ainda como auxflio em diagnosticos difecend- 
ais da sincop)e, das sindromes de conversao ou ainda nas 
simulagdes. 

Na ^rea da Mcdidna do Trabalho tem-se utilizado o 
EEG na admissio e rotina de funcion^rios que podem ter 
suas vidas e/ou de outras pessoas ameagadas por uma 
eventual perda da consci^ncia, tais como motoiistas, 
metaMrgicos, pilotos de aviSo etc. 

Equipamento 

O EEG necessita de um ambiente confortavel para o 
paciente, que deve permanecersentado ou deitado duran¬ 
te a realizagSo do exame. A sala deve ser isolada de tal 
forma que impegaa chegada de influencias eletromagneti- 
cas extemas que geraiiam artefatos no tragado. 

O equipamento de EEG (Fig. 23-1) recebe, atraves de 
eletrodos, potenciais eldtiicos diretamente do courocabe- 
ludo do paciente que sSo transmitidos para um cabegote 



Fig. 23-1 - Equipamento de EEG ©esquerda) eiebran mapping 
direita). Equipamento da Casa da Esperanga de Santo Anilre. 










Fig. 23-2 -Cabegote i|ue recebe os eletrodos de EEG esi|uer- 
da) e de bmin mapping direita). Equipamento da Casa da 
Esperanga de Santo Andne, 


(Fig. 23-2). A partij de entao, o potencial e conduzido 
para o equipamento basico, composto por uma seiie de 
elementos amplificadores e de calibragao que permite 
vaiias montagens diferentes e que e responsavel pela 
transdugao dos potenciais eletiicos em energia mecauica 
(a energia eletiica gerada na intimidade coitical do paci- 
ente e modificada para uma energia mecanica que mo- 
vimenta as penas de tinta que registram os potenciais 
como sinais graficos no papel). Estes sinais graficos regis- 
trados e que serao analisados pelo eletroencefalografista. 
O mapeamento cerebral funciona basicamente da mesma 
foima, exceto que os potenciais sao codificados (utilizan- 
do-se paia isso a tiansfoimada rapida de Fouiier), e incor- 
porados a um program a de computador que transformara 
estes registros em ondas visiveis na tela do computador que 
poderao ser impressas e combinadas, ou graficos e figaras 
que representem o cerebro humano com cores diferentes 
que dao uma melhor imagem espacial de como os litmos 
cerebrais estao distribuidos no coitex cerebral ou mesmo 
como um foco epileptico esta se difandindo, qual e a sua 
voltagem e^eita, extensao ou qual e a sua duiagao. 

Montagem basica dos eletrodos 

Os eletrodos sao pegas feitas de metal (Fig. 23-3), em 
geral circulares, com aproximadamente 10 mm de dia- 



Fig. 23-3 -Eletrodo de EEG, Equipamento da Casa da Esperanga 
de Santo Andre. 


metro, ligados a um fio condutor que tern em sua extre- 
midade um pino de conexao que devera ser ligado ao 
cabegote. A parte circular de metal e fixada no couro 
cabeludo utilizando-se para isto uma pasta eletrolitica. A 
disposigao dos eletrodos e padron'izada mundialmente e 
o numero de eletrodos e bastante vaiiavel, dependendo 
do equipamento utilizado. Todos os eletrodos fu«idos 
devem ter menos de 10 kiloohm de resisttacia para uma 
boa captagao. 

Foijasper (1958) quern propbs o “sistema 10-20”, o 
que signif'ica que os eletrodos devem ser colocados respei- 
tando-se uma distancia de 10% e 20% dos eletrodos 
proximos (Fig. 23-4) . 

Os eletrodos receberam nomes (Fig. 23-5) que os 
relaa onam com sua topograf'ia, codificados e reconhecidos 
em todo o mundo. Eles sao indicados na Tabela 23-1. 

Na nom'ina dos eletrodos a letra “z” signif'ica que o 
eletrodo esta postado na regiao central coirespondente, 
seja ela frontal, central ou paiietal, Ja os numeros impa- 
res significam que sao eletrodos colocados na regiao 
hemicranica esquerda. Quando se usa um eletrodo de 
referencia usam-se as letras Rf. Finalmente, os numeros 
pares significam que os eletrodos estao £b«idos na regiao 
hemicranica direita. 

Outrastopografias foram e sao as vezes utilizadas, mas 
mais raramente, como por exemplo os eletrodos de posi- 
gao A (auiicular), ou Cb (mastoides), ou ainda Pg (farin- 
geo). 

Orfgem dos potenciais registrados 

Os potenciais eletiicos captados sao gerados no coitex 
cerebral por celulas neurais horizontals (paralelas ao 
eletrodo) e por celulas neurais longitudinais (peipendi- 
culares ao eletrodo). Os potenciais gerados em celulas 
hoiizontais vao resultar em potenciais registrados como 
ondas de polaiidade negativa, e e fc l entender quando e 
lembrado que o potencial neuronal e gerado a custa de 
uma inversao de polaridade que faz com que o meio 
extemo fique com polaiidade negativa pelo aumento da 
condutancia ao sodio que entra na celula a favor de um 
gradiente eletroquimico na fase de despolaiizagao; ja os 
potenciais gerados em celulas peipendiculares vao resul¬ 
tar em ondas de polaiidade positiva (gragas a fungao 


Tabela 23-1 

Disposi^So de eletrodos na 
eletroencefalografia (EEG) 

Fp1 e Fp2 = 

Pre-frontal 

Fz, F3 e F4 = 

Frontal 

Cz, C3 e C4 = 

Central 

F7 e F8 = 

Regiao Fronto-temporal 

T3 e T4 = 

Regiao Temporal Media 

T5eT6 = 

Regiao Temporal Posterior 

Pz, P3 e P4 = 

Parietal 

01e02 = 

Occipital 
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Fig. 23-4 - Sistema 10-20 de loca^ao de eletrodos de Jasper, 
Esciuema baseado no apresentado no livro de F.C.A. Sepulveda, 
Comp§ndlo de Eletrencefafograma. 


enriquecendo o tracado e aumentando sua sensibflidade 
em mais de 40% quando comparado com o EEG. 

Caracteristicas dos ntmos cerebrais 

Os ri tmos cerebrais variam dependendo de sua amplit ude 
epnncipalinente do numero de ciclos. Os ritmos cerebrals 
caracterizam-se por qualidades observadas no Boxe 23-1. 


Boxe 23-1 


Caracteristicas dos ritmos eldtricos cerebrais 

a) delta {5): 0,5 a 3 Hertz (Hz), e ampHtude superior a 
100 microv/olts, 

b} theta (D: 4 a 7 Hz e amplitude vari^vel. 
c} alt a (a): 8 a 1 2 Hz e amp litude de 5 a 100 microvolts, 
d) beta (p): acima de 12 Hz com amplitude reduzida, 
em geral em torno de 5 microvolts. 


capacittada da membrana e ao transporte eletrotonico 
que transpoita elementos de carga positiva ao longo do 
neurOnio em direg^o aos dendritos que ficam cairegados 
positivamente). 

Os eletrodos podem ser montados e por modificagdes 
dos canals do equipamento podem-se realizar registros 
unipolares (monopolar) ou registros bipolares. 

Asmontagensmonopolaressao dtimas para alocaliza- 
gao de umfoco deatividade eldtiica cerebral anormal(por 
exemplo, na epilepsia), e para realiza-la utilizamos um 
eletrodo ativo e outro inadvo (este t fixado em regimes 
como o naiiz ou a sdima vertebra cervicaD* 

As montagens bipolares sio realizadas re^stmido-se 
potendais gerados entre dois eletrodos ativos. Os equipa- 
mentos de EEG e mapeamento cerebral peimitem v^iias 
montagens diferentes, bastando para isto modiftear o sele- 
tor de canais de registro. O BM em especial apresenta uma 
vantagem impoitante, pois uma vez coletadas as infoima- 
goes utiliza-se o computador do equipamento para ‘Variar 
^ vontade’’ as caracteristicas b^sicas de tal montagem, 



Fig. 23-5 - N5mina dos eletrodos e sua topogratia. Esquema 
baseado m apresentado no livro de F.C.A. Sepulveda, Compen- 
db de Eletrencefalograma, 


O litmo beta ainda pode ser dividido em beta 1 e beta 
11, dependendo da quantidade de ciclos por segundo. 

A origem fisiologica desses ritmos tern sido objeto de 
profundo estudo ha muitos anos, mas ainda encootramos 
muitas diveigendas de opinides entre os mais respdlados 
autores. Sabe-se que o ritrao della tern origem nas propiias 
cdulas corticais, pois uma les^o que impega a influenda 
talSmica sobre o cditex resulta em ritmo delta difuso (coma). 

0 ritmo alfa parieto-occipital tern origem talamica que 
funciona oomoumverdadeiio marcapassocerebialmanten- 
do essas regioes comuma firequ&icia bioel^trica de 8 a 12 Hz. 
O ritmo beta aparece toda vez que chega um estimulo que 
influende o talamo, sqa visual, auditivo ou ate mesmo a 
atividade mental (por exemplo, preocupagao). 

Durante a reali*gao do EEG ou do BM pede-se ao 
padente que abra os olhos e observa-se uma alteragao no 
ritmo cerebral na regiao occipital. Enquanto os olhos 
estavam fechados esta regiao mostrava ritmo alfc, mas 
imediatamenteapos abiir os olhos, o ritmo alfa desaparece 
e surge o ritmo beta em seu lugar. Naturalmente obseiva- 
se com bastaiite frequencia ritmo beta na regiao frontal. 

Caracteristicas basicas da atividade 
eletrica cerebral normal registrada 
em um individuo adulto 

Registra-se em condigoes diversas como: 

a) Vigilia: O tragado da atividade eldrica cerebral de 
um individuo adulto em vigilia evidencia um ritmo alfa 
posteiior e um ritmo beta anterior (Fig. 23-6). 

b) Sono: Durante o sono o tragado vai se alterando 
gradativamente desde a fase 1, 11, III e IV da fase SOL ate 
o sono REM (paradojtfd). No inldo (fase l), obseiva-se 
uma quantidade inaior de ondas alfa que theta assodadas 
a ondas agudas do veitice (Fig. 23-7); na fase II obseiva- 
se uma quantidade maior de ondas theta que alfa e 
complexos K (Eig. 23-8); na fase III vemos uma quanti¬ 
dade maior de ondas theta que delta e na fase IV pode-se 
ver uma quantidade maior de ondas delta que theta. Na 
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Fig. 23-6 - Tragailo de EEG lie um indiviiluo adulto em vigflia. 
Note o ritmo alfa nas regioes parieto-occipitais a direita (P4-02), 
e aesquerda (P3-01), 


F4 - Cz 



3-Cz 



--/L—' 


Fig. 23-7 -Tragado ile EEG de um inilMduo em fase I ilo sono 
SOL. Note as ondas agudas do vertice, 



Fig. 23-8 -Tragados de EEG de um individuo em fase li do sono 
SOL. Note os complexos K, 


fase REM o tragado e rapido e lembra as ondas beta da 
vigilia, mas na verdade sao ondas theta seiiilhadas. 

Diferen^as basicas entre 
o EEG e o brain mapping 

O mapeamento cerebial por EEG digital nada mais e que 
um metodo espadalmente oiientado paia calcular a freqiien- 


cia e ampHtude inteipolando dados resultados de padrdes 
captados por eletrodos a parti r do couro cabeludo do padente. 
O BM apresenta uma sensibi lidade m aior que o EEG por varios 
motivos: 

a) O mapeamento cerebral e oiientado bidimensio- 
nalmente (mapas) (Figs. 23-9 a 23-11), e tiidimensional- 
mente (dipolos). 

b) Rique 2 a na avaliagao topografica dos elementos 
anoimais e noimais do tragado. 

c) A analise e feita no tempo e na frequencia e e 
possivel variar os diversos arranjos de montagem num 
mesmo momento do e?«me, o que nao e possivel pelo 
EEG. 

d) Para sua realizagao utiliza-se um numero grande de 
canais (pelo menos 20) (Fig. 23-12), ao contraho do EEG 
convencional, que normalmente utiliza 8 canais. 

e) Compilagao imediata de dados em graficos (Figs. 
23-13 a 23-16 e Tabela 23-11). 

Conclusao 

Tanto o EEG como o brain mapping sao exames com- 
plementares que devem ser solidtados pelo medico sem- 
pre que houver suspeita de disfungao cerebral em conse- 
qiienda a um disturbio da atividade eletiica cerebral. 
Finalmente, deve ser analisado cuidadosamente a luz da 
anamnese e do exame fisico. 


Eletroneuromiografia — ENMG 


Introdu^ao 

A eletroneuromiografia e um exame que vem se desen- 
volvendo a cada dia em todo o mundo, mas piincipal- 
mente em areas industiializadas, mas nao somente. Ha 
umarelagao bastante estreita entre a eletroneuromiografia 
e a medicina do trabalho em vista da constante e continua 
exposigao por parte dos trabalhadores a microtraumas 
repetitivos que lesionam os neivos peiifeiicos, sobretudo 
em pontos naturals de estreitamentos anatomicos como, 
por exemplo, o caipo. A eletroneuromiografia (ENMG) 
tambem e bastante util em outras situagoes tais como na 



Fig. 23-9 - Mapa de bandas de frequencia prain mapping). 
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Fig. 23-10 - Mapa de amplitude 
m6dia absoluta {brain mapping). 
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Fig. 23-11 - Mapa cerebrall de propagagao {fyrain 
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Tabela 23-11 

Resultados de urn mapeamento cerebral (brain mapping) 


Delta 

Dom mV P% 

Theta 

Dom mV P% 

Alfa 

Dom mV P% 

Beta 1 

Dom mV P% 

Beta 2 

Dom mV P% 

Beta 3 

Dom mV P% 

Rela^oes 

A/T T/0 

Fp1 

1,0 

25 

35 

4,0 

20 

22 

8,5 

25 

19 

13,0 

5 

12 

23,5 

2 

6 

28,5 

3 

6 

0,9 

0,6 

Fp2 

1.0 

24 

25 

4.0 

13 

21 

8,5 

25 

22 

16,5 

6 

15 

24,5 

4 

9 

28,0 

3 

8 

1.1 

0,8 

F3 

1,0 

41 

35 

5,5 

12 

16 

8,5 

35 

27 

17,0 

6 

15 

23,0 

2 

4 

28,5 

2 

3 

1,7 

0,5 

F4 

1.0 

29 

30 

4.0 

8 

16 

8,5 

27 

26 

17,0 

4 

15 

21,5 

4 

8 

25,5 

1 

5 

1.6 

0,5 

F7 

1.0 

46 

36 

5,5 

9 

18 

8,5 

26 

23 

18,0 

4 

14 

20,5 

3 

6 

27,5 

2 

4 

1.3 

0,5 

F8 

1,0 

22 

24 

5,5 

8 

17 

8,5 

22 

29 

17,0 

6 

18 

23,0 

3 

7 

25,5 

1 

5 

1,6 

0,7 

G3 

1.0 

34 

31 

4.0 

11 

17 

8.5 

35 

31 

18,0 

5 

13 

23,0 

2 

4 

28,0 

2 

4 

1.9 

0,5 

G4 

1.0 

21 

29 

6.5 

10 

15 

8,5 

22 

27 

16,0 

5 

18 

21,5 

4 

7 

28,0 

2 

4 

1.9 

0.5 

T3 

1,0 

36 

24 

5,5 

10 

15 

8,5 

26 

27 

18,5 

7 

17 

24,0 

5 

10 

26,0 

3 

7 

1,8 

0,6 

T4 

2,0 

8 

13 

6,5 

12 

16 

8,0 

22 

29 

17,0 

7 

21 

23,0 

5 

11 

27,0 

3 

10 

1,8 

1,2 

P3 

1,0 

23 

23 

4,0 

12 

18 

8,5 

26 

33 

16,0 

8 

16 

23,5 

2 

4 

26,0 

2 

4 

1,8 

0,8 

P4 

1,0 

29 

25 

7,5 

12 

20 

10,0 

14 

28 

18,5 

7 

17 

20,5 

2 

6 

26,5 

1 

3 


0,8 

T5 

1.0 

17 

22 

7.0 

11 

17 

9,0 

24 

33 

13,5 

7 

17 

20,0 

3 

6 

28,5 

2 

5 

1.9 

0.7 

T6 

2.5 

13 

16 

7.0 

15 

22 

8.0 

24 

36 

18,0 

5 

16 

23,5 

3 

6 

32,0 

2 

5 

1.7 

1.3 

01 

2,5 

41 

20 

7,5 

29 

24 

8,5 

57 

29 

15,5 

11 

17 

20,5 

5 

6 

29,0 

3 

4 

1,2 

1,2 

02 

2,5 

55 

22 

6.5 

60 

22 

8,5 

270 

38 

15,5 

19 

12 

20,5 

8 

4 

26,5 

4 

3 

1.7 

1.0 

Fz 

1.0 

25 

32 

4,0 

11 

18 

8,5 

28 

25 

17,0 

5 

15 

21,5 

2 

6 

30,5 

2 

4 

1,4 

0,6 

Cz 

2,5 

28 

36 

5,5 

11 

16 

8,5 

26 

24 

17,0 

4 

15 

21,0 

2 

5 

29,5 

1 

4 

1,5 

0,4 

Pz 

1.0 

29 

31 

5,5 

14 

20 

8,5 

23 

28 

16,0 

3 

12 

22,5 

2 

5 

25,5 

2 

4 

1.4 

0.6 

Oz 

1,0 

26 

23 

7,5 

12 

20 

8,5 

26 

34 

16,5 

6 

14 

21,5 

2 

5 

27,0 

2 

4 

1.7 

0,9 


OB 

'sJ 




































































































Fig. 23-12 - EEG digital com 20 canais [brain mapping). 
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Fig. 23-13 - Histogramas ijtrain mapping). 


polineuTopatia diabetica, na radiculopatia, na esclerose 
lateral amiotrofica e noutras tantas doengas que de foima 
direta ou indireta afetam o Sistema Nervoso Peiifeiico, 
poitanto, em geral, e um exame bastante solicitado pelo 
neuTologista, alem de outros especiaKstas. 

Conceitualiza^ao e considera^oes 
anatomicas e f uncionais 

A ENMG e um exame funcioual indicado para o 
estudo do Sistema Nervoso Periferico (SNP). Portanto a 
ENMG e utilizada para a avaliagao funcioual da unidade 
motora (UM), que e caiacteiizada por umneuronio motor 
inferior (segundo neuronio ou motoneuronio), que tern 
seu nucleo no como anteiior medular e seu axonio que 
segue para as regioes distais dos membros supeiiores e 
iufeiiores, seguindo entao para a placa mioneural e as 
fibras musculares esqueleticas inervadas por este se¬ 
gundo neuronio (Fig. 23-17). O numero de fibras muscu¬ 
lares inervadas por este segundo neuronio motor (moto¬ 
neuronio) vaiia muito, pois quando a precisao do movi- 
mento nao e tao relevante um motoneuronio pode inervar 
mais de 1.000 fibras musculares (por exemplo, musculos 
da coxa), ja quando a precisao do movimento e bastante 
importante para deteiminada fungao, um motoneuronio 


Histograma regional (mV) 


Fig. 23-14 - Histograma re¬ 
gional [l^rain mapping). 
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Fig. 23-15 - Analise espectral 
{brain mapping). 



CSA Espectros 

Penodos 
sel.: 20 



A 

e 

m 

pi 

P2 


Fig. 23-16 - CSA espectros {krain mapping). 


pode ineivar apenas poucas dezenas de fibras musculares 
(por exemplo, musculos extiinsecos do globo ocular). 

Concluindo esta explicagao inicial pode-se dizer 
que a ENMG esta indicada para o estudo da integiidade 
funcional e portanto das doengas que acometem o 
segando neuronio (como anterior medular, raiz neural, 
plexo neivoso, neivo peiiferico), placa mioneural e 
fibras musculares esqueleticas. Vale a pena ressaltar que 
o estudo da raiz sensitiva so se faz de forma indireta e 
apenas para algamas seletas raizes, como as raizes 
sacrais 1 e 2 (SI e S2), atraves de um estudo especial 
denominado reflexo H. 

O estudo eletroneuromiografico e realizado em tres 
fases distintas. A piimeira denomina-se estudo da neuro- 
condugao (EN), que por sua vez divide-se em estudo de 
neurocondugao sensitiva (ENS) e estudo da neurocondu- 
gao motora (ENM). A segunda fase compreende estudos 
especiais (EE), cuja indicagao depende da suspeita diag- 
nostica, sao o reflexo H, o estudo do reflexo bulbo 
cavemoso, onda F, estudo por estimulagao repetitiva, 
estudo por fibra unica e estudo do piscamento por 
estimulo eletiico (blink r^lex). Excetuando o estudo por 


Corpo celular 

o 


AxCnio 



Dendritos 


Nodo de 
Ranvier 



Mie!ina 



Colaterais 
terminais 
dos axonios 


Fibras do 
mOsculo 




Fig. 23-17 - Esquema de uma unidade motora. 
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fibra Cinica, todos os outros podem ser realizados por 
equipamentos de eletroneuromiografia menos sofistica- 
dos quando utilizados por profissionais especializados. A 
terceira fase 6 o estudo eletromiografico (EM), a qual 
utiliza eletrodos de agulha monopolar ou coaxial. 

Reflexo H 

Este estudo consiste na avaliagao de um arco reflexo 
que envolve o neivo d^tico, nervo tibial, plexo sacial, 
cauda equina, raizes motoras e sensitivas SI e S2 e 
finalmente os segmentos medulares sacral 1 e sacial 2. 
Para sua realizag^o estimula-se a porgao mais distal do 
nervo ci^tico na altura da fossa poplitea com o catodo do 
estimulador no sentido proximal. Poitanto, o potenaal 
el6trico seguir^ centripetamente ate amedula e sofrer^ um 
bloqueio anddico distal Na medula, ocoirem sinapses 
que enviarSo o mesmo potencial de volta pelo neivo 
ci^tico e neivo tibial posterior ate o musculo gastrocne- 
mio, que softer^ uma contragao resultante da chegada 
deste potencial provocado. Acima do musculo gastrocne- 
mio (acima da pele), deve-se fixar um eletrodo de baira de 
superficie que captar^ tal potendaL Obseivam-se dois 
componentes b^sicos: a onda M e a onda H. Detendo-se 
apenas na onda H esta deve ter uma amplitude e latenda 
adequadas para a faixa et^ria do padente respdtando o 
compiimento de sua pema (deve sermedida), e o padrao 
de normalidade presente em uma tabela apropiiada (co- 
nhedda como noimograma). Tambdn nao deve haver 
difertnga superior a 1,2 ms entre a latenda da onda H da 
pema direita e a latSnda da onda H da pema esquerda. 

Equipamento basico de ENMG 

Para a realizagSo de ENMG, utiliza-se umeletroneuro- 
mibgrafo (Figs. 23-18 e 23-19), associado a uma serie de 
eletrodos e equipamentos satelites (Figs. 23-20 a 23-22). 

O sinal (seja provocado por um estimulo eletiico 
apl’icado sobre o nervo em estudo ou gerado nas celulas 
piramidais de Betz na camada 5 do cortex cerebral do giro 
pr6-central e captados na fibra muscular) chega ao eletro- 
do de superficie ou de profandidade (agalha inseiida no 




Fig. 23-19 - Eletroneuromiografo. 



Fig. 23-20 - Material utilizado para a realizagao de uma eleto^o- 
neuromiografia; observe da esquerda para a direita e de dma para 
baixo: algodao, fita ades iva, g^ eletrolitico, estimulador, aguiha 
coaxial, agulha monopolar, fitametrica. fio terra, eletrodo debarra 
de superfic le, fio referSncIa e eletrodo de anel. 




Fig. 23-21 “ Material sat6lite do eletroneuromiografo: pre arnpli- 
ficador (4 esquerda) e estimulador gradual (a direit^. 



Fig. 23-18 - Eletroneuromiografo. 


Fig. 23-22 -Aquecedor para as extremidades ilos membros. 
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ventre muscular), e e conduzido a um pre-amplificador 
que aumenta o sinal. Entao, segue para o eletroneu- 
Tomiografo propiiamente dito, e entao este sinal passapor 
um filtro de alta e outro de baixa que diminuem conside- 
ravelmente os artefatos que chegaram ''contaminando” o 
sinal e que podeiiam impossibilitar a realizagao do e?«ime. 
Faz-se necessario o uso de um fio teira conectado ao 
paciente para minimizar os aitefatos fechando o campo 
eltoico em estudo. Quando se usa o eletrodo de agulha 
(fase eletromiografica), utilizamos um eletrodo de refe¬ 
renda para fecharo campo de captagao. Tal eletrodo pode 
estar inserido na propiia agalha se esta for uma agulha 
coaxial, ou pode estar separado, devendo ser fixado sobre 
a pele acima de uma salienda ossea proxima se a agulba 
usada for monopolar. Durante o exame, o eletroneuromi- 
ograf'ista modifica a calibragao do equipamento vaiias 
vezes, tal qual vairedura (duragao) e amplitude, incluindo 
a calibragao dos filtros, a fim de captar os sinais que 
deverao ser inteipretados (Fig. 23-23). 

Os sinais avaliados pelo eletroneuromiografista sao de 
duas naturezas basicas: visual e sonoro (audiofonico). O 
sinal visual surge no osciloscopio em foima de registros 
graficos estaticos (estado da neurocondugao), ou dinami' 
cos (estudo eletromiograf ICO com eletrodo de agulha). Ja o 
sinal audiofonico e obseivado e analisado apenas durante 
o estudo eletromiografico com eletrodo de agulba; tal sinal 
vaiia no seu timbre e piindpalmente na sua frequencia, 
sendo poitanto necessaiia a obseivagao destes fatores para 
o diagnostico. Na verdade, para um eletroneuromiogiafista 
expeiieiite, e muito facil definir se o caso e uma desneiva- 
gao aguda ou cronica apenas ouvindo o sinal. 

Estudo da neurocondugao (EN) 


O EN consiste em uma fase da ENMG na qual aplicam- 
se estimulos eletiicos em pontos previamente deteimina- 

1 



Fig. 23-23 -Representagaoesi|uematicailoeletroneuromi6grafo. 

1. fonte energetica 

2. osciloscopio 

3. botoes de regulagem da imagem, nitidez e biilho 

4. modulo lie calibragao da varredura 

5. modulo da promediagao 

6. modulo dos filtros e da calibragao da amplitude 

7. modulo do estimulo eletrico 

8. pre-amplificador 

9. eletrodo de superficie (barra) 

10. eletrodo de profundidade (agulha) 

11. eletrodo terra 

12. eletrodo de anel ou argola 


dos sobre a pele imediatamente acima do neivo estudado. 
Todo seivigo tern um protocolo basico definindo qual ou 
quais neivos serao estudados durante o estudo, mas 
obviamente tal protocolo deve sempre ser bastante ''elas- 
tico”, pois devemos deteiminar quantos, onde e quais 
neivos serao estudados dependendo da suspeita diagnos- 
tica. Como exemplo, imaginando uma paciente que apre- 
senta parestesias no dorso lateral da mao direita. Neste 
caso, conhecendo-se a anatomia do SNP, pode-se clinica- 
mente infeiir que a lesao situa-se no ramo sensitivo do 
neivo radial no nivel do antebrago ou nas raizes ceivicais 
C5 e/ou C6. Sendo assim, mesmo que o seivigo de ENMG 
tenha um protocolo em que tradicionalmente nao se 
estuda o ramo sensitivo do neivo radial ou as raizes C5 e 
C6, faz-se necessaiio que o eletroneuromiografista dotado 
de tal conhecimento estude este nervo e estas raizes, pois 
senao coire um grande lisco de nao concluir o diagnostico 
da patologia que acomete a paciente. 

O estudo da neurocondugao baseia-se no conheci¬ 
mento previo da anatomia do s'lstema neivoso peiifeiico 
e da fisiologia basica da bioeletrogenese, da propagagao 
do potencial eletiico (neurocondugao) e dos fatores que 
influenciam a neurocondugao, como temperatura ambi- 
ente, faixa etaiia na qual o paciente se encontra, mielini- 
zagao, diametro neural, alem do conhecimento basico da 
transmissao sinaptica. Nao e necessaiio se deter a este 
estudo basico neste capitulo, pois sao revisados com mais 
detalhe nos Caps, especificos, 4 e 5. Introduzir-se-ao 
algamas consideragbes quando necessaiio. Os parame- 
tros estudados nesta fase sao (Fig. 23-24) os expostos no 
Boxe 23-11. 


Boxe 23- 


Elementos suscetfveis de analise do ENMG 

Latencia 

Duragao 

Amplitude 

Morfologia 

Veloddade de condugao 



Fig. 23-24 - Onda obtida durante o estudo da neurocondugao 
motora do nervo meiliano. Observe deflexao para cima (negativa) 
e para baixo (positiva). AM = amplitude: D = duragao; C = latencia: 
a = onda negativa: b = onda positiva, 
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Fig. 23-25 - Potenciais sensitives oblidos durante o estudo da neurocondugao sensiliva dos nen/os: mediano (a esiiuerda), ulnar (ao 
Centro) e radial (a direita). Observa-se que a morfologia de cada um destes potenciais difere da dos outros dois. 


• latmcia: tempo que o potencial eletiico provocado 
leva para ir do ponto de estimulo ate o catodo do eletrodo 
desuperficie, seja o eletrodo de anelou o eletrodo debarra 
(Fig. 23-20), sua unidade e ms (milissegundo). 

• duragao: inteivalo entre o inicio e o final do registro 
gr^’ico do potencial eletiico gerado com a aplicagao do 
estimulo eletiico, sua unidade e ms (milissegundo). 

• amplitude: tamanho do potencial eletiico gerado 
apos a aplicagao do estimulo eletiico, sua unidade e o volt 
(mill ou microvolt). 

• morfologia: foimato da onda estudada, que vaiia 
consideravelmente dependendo do neivo estudado, tal 
qual sua amplitude (Fig. 23-25). 

• velocidade de condugao: velocidade com que o 
potencial gerado se propaga no neivo estudado, sua 
unidade e o m/s (metros por segundo). Para o calculo da 
velocidade de condugao deve-se saber a distancia entre 
dois pontos de estimulagao no mesmo nervo (um ponto mais 
distal e outro mais proximal). Conhecendo-se esta distanda, 
registrum-se as latmdas das duas ondas geiadas nesses dois 
estimulos (ondas commesma moifologia, amplitude e duia- 
gao, pois sao geiadas no mesmo nervo), subtiai-se seu resul- 
tado e fiiialmente di'vide-se a distancia por essa difeienga. 

Analise de neurocondu^ao 

Considerando-se por exemplo, o estudo da neurocon- 
dugao motora do neivo ulnar, estimula-se piimeiro no 
punho, capta-se a onda e anota-se a latencia. Entao estimu¬ 
la-se este mesmo neivo no cotovelo, capta-se a onda (com 
as mesmas caiacteiisticas para ter ceiteza que o neivo 
estimulado e realmente o mesmo), anota-se a latencia que 
agora sera maior, visto que o potencial eletrico teve que 
percoirer todo o antebrago para alcangar o eletrodo de 
supeificie que esta fixado na pele adma do muscTilo abdu- 
tor digiti mintmi na mao. Ora, se a latencia do segmento 
distal, ou simplesmente a latenda distal, como e conhedda, 
foi de 3,7 ms, e a proximal (a latenda resultante da 
estimulagao no cotovelo) foi de 7,0 ms, a diferenga entre 
estas latencias e de 3,3 ms. Entao veiifica-se a distancia 
entre o piimeiro e o segundo ponto de estimulo como 
sendo de 20 cm Prossegue-se entao dividindo a distancia 
pelo tempo, poitanto 20 cm divididos por 3,3 ms que 
resulta em 6,06 cm/ms, ou apos devida modificagao unita- 
ria, 60,6 m/s, que e noimal, ja que para o antebrago de um 
individuo adulto noimal espera-se uma velocidade supeii- 
or a 55 m/s para o neivo ulnar (Figs. 23-26 a 23-29). 


No estudo da neurocondugao provoca-se um esti¬ 
mulo eletiico a partir de um estimulado r direcionando 
o catodo deste estimulador para o segmento no qual 
deseja-se a despolaiizagao, ou seja, para proximal ou 
distal. Se o sentido da condugao deste estimulo provoca¬ 
do e o mesmo que o do neivo (do ponto de vista 



Fig. 23-26 - Estimulagao el^nca no nivel do punho e captagao no 
musculo abdutorcy/f/t//7?//?/>77/(m. abdulor doquintodedo). Obsejve 
a Fig, 23-28, correspondente ao potencial eletiico obtido nesta 
primeira fase. 



Fig. 23-27 - Estimulador do ner/o ulnar na altura do cotovelo. D2 
e a distancia entre o ponto de estimulagao (catodo do estimula- 
doj), e o ponto de captagao que e o catodo do eletrodo de barra 
de superficie fixado na pele imediatamente acima do musculo 
abdutord/p/f/r7?//?//77/(m. abdutordoi|uintodedo). No exemplo, D2 
e de 20 cm, Obseive a Fig. 23-29, con espondente ao potencial 
obtido nessa fase do exame. 
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Fig. 23-28 - Registro grafico do potencial eletrico obtido apos 
estimulagao distal no nervo ulnar durante o estudo da 
neurocondugao motora. Calibragao com varredura de 2 ms/d e 
amplitude de 2 mv/d. Observe que apos o estimulo o potencial 
provocado alcangaquase i|ueimediatamenteocatodo do eletro- 
do captador (latencia de 3,7 ms). 



Fig. 23-29 - Registro grafico do potencial eletrico obtido apos 
estimulagao proximal no nervo ulnar durante o estudo da neurocon¬ 
dugao motora. Mesma calibragao da Fig. 23-28. Observe que apos 
o estimulo o potencial provocado leva mais tempo para alcangar o 
catodo do eletrodo captador pois tern que ser conduzido pelo 
nervo ulnar por todo o antebrago (latencia de 7,0 ms). 


fisiologico), estabelece-se que o estudo realizado obedece 
a uma ordem ortodromica, ou seja, no mesmo sentido 
natural dos potenciais gerados em nosso coipo, seja 
sensifivo ou motor. 

Ja se o potencial eletiico gerado apos estimulagao se 
propagar no sentido contraiio ao do sentido fisiologico 
de condugao, tal estudo obedeceria a uroa ordem anti- 
dromica. Sendo assim, por exemplo, para estudar as 
fibras neurais sensitivas do neivo mediano de forma 
ortodromica, deve-se estimular o nervo na regiao distal e 
captar na regiao proximal. Ja para o estudo antidromico 
deste mesmo neivo, devemos estimula-lo na regiao pro¬ 
ximal e captar na regiao distal (sem duvida o estudo 
antidromico e o mais utilizado na pratica diaiia por 
facilidades tecnicas de estudo, praticidade e maior rapi- 
dez que o estudo ortodromico). Obseive na Fig. 23-30 
que o estimulador, assim como o captador, tern um catodo 
e um anodo. Quando aplicado o estimulo, ele segue se 
afastando do catodo e e bloqueado pelo anodo para que 
siga somente para o sentido desejado (o do catodo). 

O potencial eletrico gerado com a estimulagao eletii- 
ca se propaga entao no sentido antidromico ou ortodro¬ 
mico, dependendo da natureza do estudo. Para tal, 
despolariza o neivo aumentando a condutancia ao sodio 
que entra na celula neivosa a favor de um gradiente 



Fig. 23-30 -Bloqueio anodico. Observe queo potencial propaga- 
se para o segmento distal do membro estudado, mas nao para o 
segmento proximal, gragas ao bloqueio anodico, E=estimulador: 
C = catodo: A = anodo. 


eletroquimico e inverte a polaridade fazendo com que o 
meio externo que tinha polaiidade positiva fique com 
polaiidade negativa. Lembre-se de que este e um proces- 
so dinamico, entao quando essa onda de despolarizagao 
passa imediatamente abaixo do catodo do captador obser- 
vamos no osciloscopio o registro grafico de uma onda 
negativa (para cima). Mas, quando esta mesma onda 
despolaiizante passa pelo anodo (com carga contraria), 
obseiva-se no osciloscopio uma onda positiva (para bai- 
xo) (Fig. 23-24). 

O estudo da neurocondugao esta sob influencia de 
varies fatores que devem ser levados em consideragao 
durante a sua realizagao. Sao eles: 

• Temperatura ambiental e das extremidades dos 
membros estudados: sabe-se que quanto menor a tem¬ 
peratura menor e a velocidade de condugao do potencial 
de agao, por esta razao todo servigo de eletroneuromiogra- 
fia deveiia ter um aquecedor (Fig. 23-22) (mas infeliz- 
mente nem sempre isso acontece) para as extremidades 
que devem ser aquecidas antes do inicio desta fase do 
exame. A baixa temperatura reduz a cinetica molecular, e 
portanto reduz a velocidade de passagemde eletrolitos do 
meio extemo para o meio intemo celular e vice-versa, 
resultando na redugao da velocidade de condugao neural. 

• Idade do padente: tanto os idosos quanto as crian- 
gas com menos de 6 anos tern uma velocidade de condugao 
menor que o giupo inteimediaiio (entre 7 e 64 anos), 
devido a uma imatuiidade neuronal natural na crianga e a 
um desgaste natural dos mecanismos biologicos no idoso. 

• Calibre do nervo: fibras com ditoetro maior con- 
duzem com maior velocidade. 

• Mielina: fibras mielinizadas conduzem com maior 
velocidade pois tern fungao capacitancia reduzida. 

No estudo da neurocondugao (EN) podem ser consi¬ 
der adas duas fases: o estudo da neurocondugao sensitiva 
(ENS), e o estudo da neurocondugao motora (ENM), e 
devem ser sempre realizadas pois existem doengas que 
comprometem mais a neurocondugao sensitiva e outras 
(mais raras) que comprometem mais a neurocondugao 
motora (por exemplo, intoxicagao por dapsona). 
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Estudo eletromiografico 
com eletrodo de agulha 

Teiminada a fase do estudo da neurocondugao sensiti- 
va e motora, deve o medico reaVizar o estudo eletromio- 
grafico utilizando uma agalha monopolar ou coaxial 
(Fig. 23-20), deve modificar a calibragao do equipamen- 
to e preparar-se para analisar os sinais visuais e tambem 
audiofonicos aqui presentes. Fica dificil descrever rm- 
dos aqui no texto, mas usaremos a desciigao mais ade- 
quada e noimalmente escrita nos compendios especiali- 
zados. 

Insere-se o eletrodo de agulha no ventre dos muscTi- 
los que serao estudados, um a um, tomando o cuidado 
de nao causar nenhum dano a estiuturas adjacentes 
(tendoes, neivos, ligamentos, vasos etc.). Durante a 
introdugao e possivel ouvir um ruido seco, cuito e grave; 
e chamado de atividade de insergao (Al). Se estiver 
alongada significa lesao neural ou radicular. Se estiver 
encuitada significa fibrose local. Mantendo entao o mus¬ 
culo em repouso nada e obseivado (apeuas uma linha 
isoeletiica no osciloscopio) e tambem nada e ouvido (Fig. 
23-31). 

Na fase de repouso algumas alteragoes podem ser 
obseivadas. Tanto nas neuropatias, quanto nasradiculo- 
patias, mas tambem em outras condigoes, podemos 
obseivar potenciais espontaneos, como por exemplo, 
ondas positivas que sao resultantes da bipersensibilida- 
de das fibras musculares como resultado de uma desner- 
vagao em geral subaguda (Fig. 23-32). Pede-se para o 
paciente contrair este musculo muito gentilmente e 
obseivam-se os potenciais de agao de unidade motora 
isolados (PAUM). Este potencial pode ser ouvido como 
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Fig. 23-31 - Estudo eletromiografico com eletrodo de agulha 
monopolar. Observe que ao repouso o tragado e isoeletrico. 
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Fig. 23-32 - Estudo eletromiografico com eletrodo de agulha 
monopolar. Observam-se as ondas positivas (para baixo} notraga- 
do obtido de um musculo em repouso, Sao sinais de desneivagao 
subaguda. 



Fig. 23-33 - Estudo eletromiografico com eletrodo de agulha 
monopolar. Observam-se os potenciais de agao de unidade moto¬ 
ra isolados (PAUIVl) durante a contragao minima. 


um bater isolado de tambor e corresponde ao potencial 
disparado por um unico motoneuronio (Fig. 23-33). O 
PAUM deve ter no maximo 10 mV de amplitude (vaiia- 
vel dependendo do musculo estudado), duragao infeiior 
a 10 ms e superior a 2 ms, e no maximo 4 fases. Se o 
PAUM tiver amplitude superior a 10 ms e chamado de 
longo e se tiver mais de 13 mV sera considerado gigante 
(este valor se modifica dependendo do equipamento 
usado e da experiencia de seivigos diversos), e podera 
significar lesao radicular ou do como anteiior medular 
(Fig. 23-34) (por exemplo, esclerose lateral amiotrofica, 
poliomielite anteiior aguda etc.). Ja se este PAUM tiver 
duragao inferior a 2 ms e tiver amplitude bastante 
reduzida, infere-se a possibilidade diagnostica de uma 
miopatia, e o padrao derecmtamento paradoxal. Entao 
pede-se ao paciente contrair o musculo em estudo com 
mais vigor, mas parcialmente. Nesta situagao ouve-se 
um ruido com espagos muito curtos de siltocio (padrao 
incompleto) e advertem-se no osciloscopio diversos 
PAUM que comegam a se misturar (Fig. 23-35). Final- 
mente, solicita-se ao paciente que contraia com todo seu 
vigor o musculo em estudo (e a fase mais incomoda para 
o paciente, portanto deve-se ter paciencia ate conseguir 
o que e precise para a analise). Nesta fase o padrao de 
recrutamento nao e mais incompleto, mas cbeio (Fig. 
23-36). Muitas vezes pode-se ver o PAUM isolado mes- 
mo durante esta fase de contragao maxima, entao deno- 
mina-se tal achado de padrao de interferencia rarefei- 
to, o qual e patologico e significa desneivagao muscular 
antiga (superior a 6 meses), ou muito recente (infeiior a 
15 dias) (Fig. 23-34). 

Estudos especiais 
eletromiograficos 

Alto do reflexo H, anal’isado anteiioimente, detec- 
tam-se os seguintes fenomenos: 

Onda F 

Estudo muito semelhante ao reflexo H, exceto que o 
potencial provocado segue a mesma via, quando em 
diregao proximal e distal, nao realizando o “arco reflexo’'. 
E muito usado para estudar o neivo ulnar. 



Fig. 23-34 - Estudo eletromiografico com eletrodo de agulha 
monopolar, Obseive na contragao maxima padrao de interferen- 
cia rarefeito e potenciais de agao gigantes (maiores nue 13 mV). 
Compare com o padrao normal da Fig. 23-33. Calibragao de 10 
ms/d e 5 mV/d, 
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Rejlexo do piscamento ocular {blink reflex) 

Estado realiaeido paia avaliara integridadedo neivo icicial 
e de seus lamos, e do lamo oftalmico do neivo trigeineo. 

Rejlexo bulbo ca\emoso 

Teste realizado a fimde avaliar a integridade fancional 
dos neivos pudendos, neivo dorsal do penis (no homem), 
plexo sacral, raizes e segmentos medularessacrais 2,3 e4. 

Estimula^do repetitiva (trem de estimulos) 

Teste bastante importante, mas especifico para as 
doengas que comprometem a placa mioneural, tais como 
a miastenia grave, smdrome de Eaton-Lambert etc. 


Conclusao 

A eletroneuromiografia representa um exame fundonal 
que tern por objetivo auxiliar o profissional (medico ou 
dentista), no diagnostico e, consequentemente, no tratamen- 
to de seu paciente. No Brasil, a ENMG voltada a medirina 
desenvolve-se com muita rapidez, ja a ENMG voltada a 
odontologia tern evoluido mais lentamente, talvez pela 
dificuldade tecnica, ou pela ialta de equipamentos adequa- 
dos para estudos espedficos e tambto pela pouca expeii- 
encia de profissionais na area da ENMG estomatologica. 

Este exame fomece assim a possibilidade de diagnosti- 
car doengas que comprometem a f ungao do Sistema Nei vo- 
so Peiifdico, prognosticar, acompanbar a evolugao e ainda 
fazer diagnosticos que nenhum outro e»ime podeiia fazer. 


SINOPSE 


1. Tanto o EEG como o brain mapping (BM) sao 
e»imes que avaliam a atividade eletiica cerebral e 
portanto sao considerados exames funcionais. 

2. O BM tern uma sensibilidade maior que o EEG 
gragas a possibilidade de se interpolarem dados, obter 
graficos imediatos durante a analise do tragado, e da 
analise bi e tiidimensional do exame. 

3. Para a captagao do registro dos potenciais gera- 
dos no cerebro, usa-se um complexo sistema de eletro- 
dos, cabegote, filtros, amplificadores e calibradores 
que registram os potena ais no papel ou os codifica para 
o computador. 

4. A montagem dos eletrodos obedece mundial- 
mente ao sistema 10-20 idealizado por Jasper em 1958. 

5. Os potenciais registrados tern oiigem em celu- 
las neuronals coiticais. 

6. O litmo delta e gerado no coitex cerebral, o 
ritmo alfa e gerado no talamo e o ritmo beta e o 
resultado da ativagao cortical pelo talamo previamen- 
te influenciado por outras vias de ativagao (por exem- 
plo, visual). 

7. A atividade eletiica cerebral se modifica com o 
passar dos anos no mesmo individuo, poitanto e 
completamente diferente na ciianga e no adulto. No 
mesmo individuo a atividade eletiica cerebral se modi¬ 
fica dependendo se o indi'viduo esta vigil ou doimindo. 
Alem disso a atividade eletiica se modifica dependendo 
da fase de sono. 

8. A ENMG e um exame que tern por objetivo 
avaliar o Sistema Neivoso Peiifeiico, portanto utilizan- 
do-se a ENMG pode-se avaliar a fungao da unidade 
motora (motoneuronio, placa mioneural e fibras mus- 
culares ineivadas por este motoneuronio). 


9. Por uma visao mais anatomo-fancional pode- 
se infeiir que as estruturas avaliadas pela ENMG sao: 
como anteiior medular, raizes neurais, plexo neural, 
neivo peiifeiico, placa mioneural e musculo. 

10. A ENMG nao avalia o Sistema Neivoso Central; 
para isto pode-se utilizar outros exames neurof'isiold- 
gicos, tais como o potencial evocado, o EEG e o ma- 
peamento cerebral. 

11,0 exame eletroneuromiografico pode ser divi- 
dido em 3 fases dist'mtas: o estudo da neurocondugao 
sensitiva e motora, estudo eletromiograf ico com eletro- 
do de agalha e estudos especiais (refi.exo H, onda E, 
reflexo bulbo cavemoso, blink reflex, estimulagao 
repetit iva e estudo de fibra unica). 

12. Para o conhecimento basico da ENMG, deve-se 
reestudar bioeletrogenese, condugao neural e sinapse, 
alem, e dbvio, da anatomia do Sistema Neivoso Peiife- 
rico. 

13. Para o estudo da neurocondugao deve-se levar 
em consideragao, entre outros elementos, a latencia, a 
duragao da onda, a amplitude, a morfologia da onda e 
a velocidade de condugao. 

14. Alguns fatores modificam a velocidade de con¬ 
dugao tais como temperatura, mielina, idade do paci¬ 
ente e ditoetro da fibra neural estudada. 

15. No estudo eletromiograf ico (com eletrodo de 
agalha), alem do sinal visual a avaliagao e feita levando- 
se em consideragao o sinal audiofonico. 

16. Apenas algumas raizes sensitivas podem ser 
estudadas pela ENMG e mesmo assim d'lante de estu¬ 
dos especificos tal qual o reflexo H que e utilizado para 
estudar as raizes sensitivas SI e S2, alem de servir para 
o estudo de outras estiuturas neura is. 
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**Sierya Maria, esta vez con el erdneo rapado a navajay la 
camisa dejuerza, lo enfrentd com majeroddad saidnica..."* 

G. Garcia Mdrcpiez, 
Del Amory Otros Demonios 
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CAPfTULO 


Fisiologia do 

Aprendizado e da Memoria 



S. Mora 
C. R. Douglas 
CibeleA. Fabichak 


Conceito de plasticidade cerebral 

E muito dificil definircomclareza o que se entende por 
plasticidade cerebral. Refere-se aquelas fundoes desen- 
volvidas pelo cerebro, que podem ser modificadas no 
tempo e na intensidade, bem como nas suas relagoes, 
deteiminando-se respostas diferentes e complexas. For 
esse fato tambem poderiam ser denominadas como fun- 
goes supeiiores do cerebro. 

Considera-se como fungao elevada a capacidade de 
receber e aimazenar informagoes (memoria), como tam¬ 
bem a de libera-las como tais (recordagao), ou atraves de 
outras formas, como lingaagem (comunicagao), ideias, 
raciocinio ou abstragoes em geral. Ja foram tratados 
assuntos, como emogoes e sensibilidade, que, sem duvi- 
da, sao fangoes elevadas do cerebro. No presente capitulo, 
abordar-se-ao, de mo do preferencial, osprocessos do apren¬ 
dizado, a memdiia e a recordagao. 

Aprendizagem e memoria 

Mecanismos fisiologicos e 
bases patofisioldgicas 

Introdu^ao 

Nos ultimos anos foi conseguido um significativo 
avango no conhea'mento dos complexos mecanismos 
neurais quecontrolamo aprendizado e a memdiia. Isso foi 
possivel pela contiibuigao de diversas disciplinas basicas 
e clinicas, que tern peimitido aplicar estrategias, que vao 
desde enfoques moleculares e celulares ate o desenvolvi- 
mento de modelos animals da amnesia Humana. Aneuro- 
biologia do aprendizado e memdiia inclui informagao 
acerca das modificagoes sinapticas provocadas pela ex- 


periOTcia condutual, a orgnniaagao da memdiia no cerebro, o 
sitio ou a memdiia armazenada, como evolui a memdiia no 
tempo e quais sao os processos ou sisteinas involucrados. Via 
de regra, existe ceito consenso ao estimar que muitos drcuitos 
neurais, ou talvez todos, paitidpamno aprendizado e memd¬ 
iia; que estes processos dependem de modificagoes locals da 
efidcnda dos mecanismos sinapticos; e que o hipocampo 
desempenha um papel no aprendiaado e memdiia dos mami- 
feros, embora este nao tenha sido definido com piedsao. 

Uma estrategia util para conhecer a organizagao neu¬ 
ronal da memdiia tern sido o estudo da patologia da 
memdiia humana, que tern fomecido novosconceitos em 
tomo da estrutura e organizagao da memdiia noimal. 
Ainda mais, o desenvolvimento de modelos animals tern 
peimitido identificar as estiuturas neuronals especificas 
que, quando lesadas, provocam alteragao da memdiia. 

Defini^oes 

Aprendizado e o processo pelo qual a expeiiencia 
pratica ou a obseivagao peimitem desenvolver modifica- 
gdes na conduta que favorecem a adaptagao ao meio 
ambiente. Comumente, o teimo aprendizagem ereseiva- 
do para o periodo inicial do processo, ou bem, atraves do 
qual e adquiiido um novo habito. 

O teimo memoria se refere ao processo de aimazena- 
gempelo qual amodificagao na potenclalidade condutual 
e preseivada atraves do tempo. 

Em consequencia, gragas a aprendizagem, o organis- 
mo adquire a capacidade para demonstrar, apds ceito 
tempo, a conduta modificada. A medigao da memdiia, 
tempo apds ocoiiido o aprendizado, e conhecida como 
ensaio de retengao. 

E mister, ademais, definir a consolidagao. Refere-se 
ao processo hipotetico que ocorre depots do treinamento, 
no qual os processos de armazenagem e da memoria se 







tomamprogressivaTnenteinvulneraveisa luptura. Consi- 
dera-se, tambem, como conversao ate uma foima mais 
permanente, ou de longa duragao. 

E possivel distinguir duas categoiias basicas de apren- 
dizado: nao-associativo e associative. O aprendizado 
nao-associativo e decorrente da expeiiencia com um tipo 
de evento unico, como sucede na habituagao e na sensibi- 
lizagao. Ora, na habituagao ha diminuigao da resposta 
por estimulagao repetida. For outro lado, na sensibiliza' 
gao ha aumento da resposta apds a estimulagao. No 
entanto, o aprendizado associativo resulta da conjugagao 
de dois ou mais eventos e esta representado comumente 
pelo condicionamento, bem seja classico ou pavloviano 
e o condicionamento instrumental. 

Se o aprendizado for considerado como uma modifi- 
cagao duradoura ou peimanente da conduta, dever-se-ia 
acompanhar de modificagoes do funcionamento e da 
estiutura do sistema neivoso central. Dai, muitos pesquisa- 
dores tern tratado de deteiminar a localizagao anatomica 
e a natureza das mudangas que sao produzidas durante os 
processos de aprendizagem e memoiia. 

Aprendizado nao-assodativo 


Habituagao 

Refere-se a redugao paulatina da respostaneivosa quan- 
do o estimulo e repetido. Isto e, o individuo e capaz de 
apresentar uma resposta complex* aprendida perante um 
estimulo determinado, mas deb* de reagir ao se repetir o 
mesmo estimulo, que era previamente desencadeante. Tra- 
ta-se, entao, de uma resposta negativa, cessa a capacidade 
de reagir. Ao inves, denomina-se desabituagao a recupera- 
gao da potencialidade de responder, que ocoire apos oeito 
tempo, em que nao se aplica o estimulo deflagiante. Alias, 
pode-se provocar imediata desabituagao, quando se modi- 
fica o tipo, a intensidade ou o sitio da estimulagao. Esta nova 
resposta apresenta-se, em geral, mais exagerada, pelo que 
e denominada sensibilizagao da resposta. 

Exemplos de habitua^do 

1. Retragao da branquia de inveitebrado aquatico 
frente a excitagao de paites do coipo. Extinguem-se apos 
repetir a excitagao. 

2. Um som, por exemplo de campainha, provoca 
resposta de alerta. Porem, ao se repetir, cessa a reagao de 
atengao. 

3. Aplicando estimulo doloroso na pema, produz-se 
reflexo de retirada, porem, apos sua repetigao desaparece 
a capacidade de responder. Contudo, pode reaparecer, 
mudando o lugar excitado, o tipo de estimulo e, paiticu- 
laimente, sua intensidade. 

4. Na vida habitual, um aviso luminoso de propagan¬ 
da na lua chama inicialmente atengao (reflexo do que e), 
mas, logo apds, desaparece ao repetir-se a estimulagao 
visual. Essa propaganda nao atraiiia mais a atengao. 


Mecanismos de habituagao 

Nao podeiia ser explanada atraves da adaptagao do 
receptor, porque e um fenomeno mais local. Entretanto, 
tende-se a aceitar que nao se trata de um mecanismo 
unico. Segando Timo-laiia, quando se trata de habituagao 
simples, como a apresentada por retragao das branquias 
de batraquios frente ao toque, dever-se-ia a redugao 
progressiva dos PEPS desencadeados nosmotoneuroni- 
ospaiticipantespela repetigao do estimulo, talvez decoiren- 
te da depressao previa da liberagao do neurotransmissor. 
Contudo, em outras situagoes mais complexas, como a 
habituagao que se apresenta numa extremidade que se 
retrai perante o estimulo nociceptivo, seiia decorrente da 
inibigao de intemeuronios participantes e nao da de¬ 
pressao da via sensit iva, que libera menos neurotransmis¬ 
sor es. Obviamente, a desabituagao, no piimeiro exemplo, 
dever-se-ia a perda da inibigao pre-sinaptica dos motoneu- 
ronios. Aparentemente, em babitaagoes mais complicadas, 
se apresentam processos inibitdiios em vaiias sinapses da 
via sensoiial, que se ve reforgada pelo desaparecimento da 
habituagao, quando sao destiuidos setores da foimagao 
reticular que paitidpam das vias aferentes do refi.exo. 

Aprendizado percepdonal 
ou sensibilizagao 

Refere-se a fixagao depadroesneurais por estimulagao 
sensorial, que provoca comportamento espedfico, apds 
uma ou poucas exposigdes, sem exigir pareamento. Dai, 
difere no condicionamento, que precisa do pareamento 
de vaiias assodagdes com o estimulo. 

Exemplos de aprendizado percepdonal 

1. Benitashivilli obseivou que um cao, quando introdu- 
zido num ambiente novo, mas que tern um prato de 
comida, novamente diiigir-se-a para o mesmo lugar onde 
o prato estava anteiioimente, quando outra vez colocado 
no mesmo ambiente, embora o prato possa nao encontrar- 
se mais no mesmo lugar. 

2. Persistenda na vida habitual, quando tende-se a 
ocupar os mesmos lugares, na mesa de jantar, na sala de 
aulas, no laboratdiio, apds uma piimeira expeiiencia que 
seleciona o local. 

3. No uso de um aparelho, por exemplo, m^uina de 
escrever ou microcomputador, estabelece-se uma sequen¬ 
ce de manobras, ou programa, como apertar botdes ou 
pressionar teclas, que inicialmente foramlentas, mas apds 
pouca experiencia, ja constituem f endmenos rotineiros de 
respostas, mais ou menos complexas. 

Mecanismos do 
aprendizado percepcional 

Aparentemente sao diferentes mecanismos, quanto a 
sua natareza, em geral, complexos. 
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Estampagem 

Refere-se a capacidade de apresentarum aprendizado 
percepcional que e obseivado no animal ou homem 
jovem, on recto-nascido. Isto e, relaciona-se com com- 
poitamentos gravados nos piimeiros estagios da vida, em 
fungao de um estimulo relevante aplicado nessa epoca. 
Segundo vaiios autores, a estampagem visa ummecanis- 
mo protetor^ por exemplo, as aves pouco depois de 
nascerem comegam a segair a mae. Visaiia selecionar e 
limitar o numero de objetos que o ciicTindam para se 
protegeresobreviver. Estetipo denomina-se estampagem 
filial. Para a estampagem da especie Humana, parecem ser 
importantes os estimulos audit ivos (vozes) e movimentos 
(de bragos, por exemplo), que determinam comporta- 
mentos de comunicagao. 

Mecanismos da sensibiliza^ao 

O exato mecanismo da sensibilizagao nao se conhe- 
ce, mas sabe-se que este aprend izado depende do recep¬ 
tor estimulado, que excita as vias sensitivas coirespon- 
dentes e ativa a sintese, nesses locals, de RNA e protei- 
nas. Aparentemente, a via cortical sensoiial coirespon- 


dente e fundamental. Contudo, a via comprometida 
seria polissinaptica, estimando-se que, a partir do cor¬ 
tex primario excitado, estariam envolvidos a amigdala 
ou complexo amigdaloide (do sistema limbico) e o 
hipocampo, que interagem na genese do aprendizado 
percepcional, ou simplesmente apos ser sensibilizado. 
(Vide Fig. 24-1). 

Aprendizado 

associativo ou condicionamento 


Refere-se aquela situagao obtida pela aplicagao de dois 
estimulos pareados e repetitivos que determinam, depois 
de ceito tempo, uma resposta diferente, chamada usualmen- 
te de condidonamento. Reconhecem-se duasgiandes vaii- 
edades de resposta condicionada: a classica ou pavloviana 
e a instrumental ou operacional, cujadiferenga fundamen¬ 
tal podeiia residir na natureza dos estimulos aplicados. 

Qaando o individuo nasce, e poitador de uma baga- 
gem de reflexos que se apresentam emtodos os individuos 
da mesma esptoe (reflexos inatos); mais ainda, estes 
reflexos tern caracteiisticas siniilares em muitos animals, 
nao pertencentes a mesma especie. Trata-se dos reflexos 
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Fig. 24-1 - Esquema das estruturas subcorticais envolvidas na fungao afetiva e comportamento, atraves das intercomunicagoes do 
sistema limbico, particularmente da amigdala, i|ue se proteja para o coitex pre-frontal, seja diretamente ou atraves da cingula, bem 
como pelo hipocampo, determinando, em geral, a memoria, afetiva ou de trabalho, associada com a cingula, determinando um regime 
de feedback positive, que se proteja basicamente para o hipotalamo, amigdala, talamo anteiior e nucleos da base. Enfatizam-se as 
projegoes no cortex pre-frontal, desempenhando um papel basico na determinagao da cognigao. 


Ffsiologfa do Aprendizado e da Memoiia 


299 



















nao condicionados ou incondicionados, que ja foram 
discutidos no capitulo de reflexos. Por outra parte, seum 
animal for descorticado, isto t, se nele for secdonado o 
eixo encef^lico por baixo do cdilex, e por dma do 
mesencdalo, este animal conserva sens reflexos nao con¬ 
dicionados, tais como o reflexo comeano, o redexo pupi- 
lar ^ luz e a acomodagao, o patelar, o extensor cinzado 
etc., como tamb^mconserva reflexos vegetativos como os 
da respiragao, da pressao arterial etc. Obviamente estes 
reflexos sao vitais, porque permitem a sobrevivencia do 
animal; por^m, quando o animal descorticado € compa- 
rado com um animal normal, parece prejudicado sob o 
p>onto de vista reflexogeno: apresenla poucos reflexos 
que, al^m disso, se apresentam estereotipados e rigidos. 
Isto indie a que o coitex cerebral permite ampliar uma 
adaptagao da capacidade redexa, enriquecendo os refle¬ 
xos nao condicionados e estendendo sua maleabilidade 
frenle a dife rentes estimulos. Este enriquecimento ocoire 
fundamentalmente atrav^s dos reflexos condicionados, 
cuja formagao pode ser chamada de condicionamento. 

Elabora^So dos reflexos condicionados 

Os reflexos condicionados sao produzidos atraves da 
formagao de conexoes nervosas temporarias nas estm- 
turas do sistema neivoso central mais reativas, como o 
edrtex cerebral, por exemplo. 


O iniciador dos esiudos sobre condicionamento foi o 
fisiologjsia russo Ptn^tev, que fez suas primeiras expeii^- 
cias no c^o, estudando a secregao salivar, frente a diferen- 
tes estimulos. Para isso, Pavlov usou um estimulo acustico 
(balimento de um metronomo), ou dptico (/Ic«5h de uma 
lampada el^trica) (Fig. 24-2). Estes estimulos produziam, 
no animal, s6 reflexo de orientagao» em relagao a fonte 
estimulante. Mas, Pavlov usou-osrepetilivamente, antes de 
alimenta-lo, e o cao comegou a reagir ao estimulo acustico 
ou luminoso da mesma forma como o fazia em relagao a 
estimulag^o alimentar, isto ^ virava a cabega na diiegao do 
alimento, comegava a salivar e movimentava os labios, 
como seinidaace o processo de ingestao alimentar. Tantas 
vezes quantas Pavlov repetia a exp>eri6ncia, o cachorro 
reagia de foima similar; tiiilia-se eslabelecido um reflexo 
condicionado alimentar, frente a estimulos inespecificos 
n^o alimentares, como os 6pticos ou aclisticos. 

Outra expeiiencia tamb^m ckssica de Pavlov foi a de 
combinar dois estimulos diferentes, como lesar a pata do 
dio com calor excessivo e aplicar um estimulo acustico. 
Quando selesa a pata, qualquer animal reage retiiando-a, 
pordm, ap6s a aplicagao combinada de ambos os estirnu- 
los* respectivamente, pode-se obter a relirada da pata 
somente com a estimulagao audiliva. 

Os elementos necessarios a obteng^o desta resposta 
reflexa diferente sao: um estimulo nao condicionado que 
evoca o reflexo incondicionado (como o calor que produz 



Rg. 24-2 “ Esquema que repete bastante prbxjmo o desenho da experi§ncia de Pavlov, em que provocou condicionamento salivar no 
c^o atraves de estimulos acusticos e visuals, A secregao era medida atraves de um sistema manometn'eo, representado na paite 
superior ilireita, Segunilo o desenho original do autor, I. Pavlov. 
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o reflexo de retiiada); um estimulo condicionado (como e 
o som associado, que evoca o reflexo condicionado); e em 
terceiro lugar, a aplicagao combinada de ambos os fatores, 
repetitivamante, o que e chamado reforgamento. 

A agao dos efetores, pelo reflexo condicionado, e deter- 
minada pela natureza do reflexo nao condicionado que o 
reforga; por e^cmplo, a campainha e potencialiaada pela 
alimentagao, produzindo-se, assim, uma resposta alimentar 
e nao de outra natareaa, como seiia a atengao, por e^cmplo. 

Deste modo, a natureza do reflexo condicionado nao 
depende do estimulo pelo qual e evocado (ou da natureza 
dos receptores estimulados), mas apenas depende do 
reflexo incondicionado, que reforga o estimulo con- 
dicionante, enquanto o reflexo incondicionado e deter- 
minado pelo campo receptivo atingido pelo estimulo. 

Existe uma ampla faixa de possibilidades de condicio- 
namento e, piincipalmente, pode-se elaborar reflexos con- 
dicionados para todas as fungoes fisiologicas. Os agentes 
que atuam como estimulos condicionados podem ser 
aplicados em qualquer receptor, mas devem ter uma inten- 
sidade saficientepara evocar excitagao; tais agentes podem 
ser considerados indiferentes, porque nao evocam resposta 
refle^ei notoiia, mas, sim, um reflexo de oiientagao. 

Reflexo de orienta^ao 

Pode-se considerarcomo estimulo condicionado cada 
estimulagao que, previamente, nao afeta o animal e que 
nao evoca refi.exo nao condicionado mas que, segundo 
Pavlov, provoca o reflexo de que e isto?’’. Este reflexo 
se manifesta atraves do fato de que o animal oiienta sua 
cabega (ou orelhas) para a fonte de estimulagao podendo, 
as vezes, ate aproximar-se do agente estimulante. Ao 
repetir-se com alt a frequencia este estimulo nao condici¬ 
onado, o reflexo de oiientagao vai diminuindo, ate sumir. 
Isso decorre do processo de inibigao que se produz no 
cortex cerebral, depois de repetir as aplicagoes do agente 
indiferente. E a cbamada habituagao. No animal descor- 
ticado, podepersistir o refi.exo de oiientagao, embora haja 
repetigao mantida do estimulo. 

Tempo de aplica^ao 

Ex’iste correlagao definida entre o tempo de agao do 
estimulo condicionado que o reforga. O condicionamen- 
to, ou seja, o estabelecimento do refi.exo condicionado, e 
estavel e de elaboragao rapida, quando o estimulo condi¬ 
cionado precede — embora pareado —por um ceito tempo 
a aplicagao do estimulo nao condicionado. Por outro lado, se 
comegarem simultaneamente, ou bem o estimulo incon¬ 
dicionado se liga quando ainda esta agindo o condiciona¬ 
do, ou bem este pode ser facilmente inibido. O condicio- 
namento pode ser retardado, quando o estimulo condi¬ 
cionado dura um tempo relativamente longo, antes de se 
iniciar a agio do agente incondicionado. Esses piincipios 
sao muito claros para os reflexos digestivos; porem, ha 
duvidas quanto aos refl exos condicionados de tipo meta- 
bolico, para os quais e necessario muito tempo de excita¬ 
gao condicionada. 


Arcos reflexos no fenomeno reflexo 

condicionado 

A descoiticagao ampla do cao leva a perda dos reflexos 
condicionados j a estabelecidos, como tambem a da capa- 
cidade de foimar novos condicionamentos. Entao, pelo 
menos na produgao do reflexo condicionado classico ou 
pavloviano, predsa-se do cortex cerebral. 

Conceito de analisadores 

Este conceito foi emitido tambem por Pavlov e e 
impoitante na compreensao dos mecan ismos que levam 
ao condicionamento. Segundo este pesquisador, osimpul- 
sos provenientes de vaiios receptores sao diiigidos para 
diferentes giupos neuronals do coitex. Inicialmente, os 
impulsos de cada giupo de receptores evocam reagoes 
apenas em areas coiticais definidas, especificas, que estao 
ligadas sinapticamente com os axonios dos receptores 
excitados. Por sua vez, os pontos corticais estimulados 
transmitem estimulagoes para outros pontos do cditex, 
com os quais estao conectados. Os sistemas de formagoes 
neivosas, atraves dos quais os estimulos intemos ou 
extemos podem evocar diferentes reflexos, sao os cbama- 
dos sistemas analisadores. Cada analisadorinclui: divi- 
sao periferica, foimada pelos receptores que agem como 
transdutores de energia e sao especificos; os neuronios 
que conduzem os impulsos ate o coitex cerebral foimam 
a divisao condutiva. O centro, foimado por neuronios do 
sistema neivoso central, como da medula, bulbo e dien- 
cefalo fazem paite, tambem, dessa divisao condutiva 
porque, segundo Pavlov, somente a divisao central ou 
cortical e a estiutura do mesmo coitex, cujos neuronios 
sao estimulados especificamente por um grupo de recep¬ 
tores. Os analisadores podem ser distinguidos segundo os 
receptores e o analisador central: visual, olfativo, gustati- 
vo, interoceptive etc. Os estimulos condicionados exci- 
tam a divisao cortical do analisador coirespondente aos 
receptores peiifeiicos que estao sendo estimulados. O 
condicionamento ocoire quando ha acoplamento no 
coitex cerebral, atraves da transmissao da excitagao das 
celulas coiticais, sobre as quais age o estimulo condicio¬ 
nado, na diregao dos neuronios eferentes, para os efetores 
dos agentes nao condicionados, que sao os que realizam 
a resposta reflexa. 

Acoplamento cortical 

No classico expeiimento de Pavlov, os bat’imentos do 
metronomo excitam certas celulas da divisao cortical do 
analisador auditivo, mas como foi dito, estes estimulos 
nunca previamente tinbamproduzido respostas salivares. 
Porem, depois da aplicagao combinada dos dois estimu¬ 
los, apresenta-se apds ouvir o batimento do metronomo 
uma hipersecregao salivar e ate movimentos digestivos. 
Isto porque foram estabelecidas conexoes, no nivel corti¬ 
cal, entre o analisador audit ivo e os centres reguladores da 
secregao salivar (nucleos parassimpaticos dos Vll e IX 
pares cranianos). Agora existe uma nova conexao nervo- 
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Fig. 24*3- Esi|ueiTia relatK/o ao mecanismo basics do condidonafrien- 
to classjoo, detemninando-se seis estagios: (1) excllagao das vias e 
oentros ffados a sensagao gustativa; (2) lasposta da 

ijiia], eestiiTiuladaasecfegaosalivar; (3)excitagaosimullaneaerepetlda 
atrav^ das vias e oentios auditivos, que se projetam (4) no t^anr>o 
sensorial, como tam bon o fazem os impulses geusbos; (5) formagao de 
analisadores corticais de Pavlov, tanto referentes a auiligao como a 
gustagao; (6) determinagao da resposta reflexa condicionada 
pavloviana, que se expressa atraves de produgao de saliva por 
estimulo condicionado (vjaauditiva), decoriente da associagao cortical 
de ditos analisadoies, devido a repetigao erefoigamentodosestfmulos. 

sano proprio cortex (Fig. 24-3). Trata-se de uma cone- 
jiao cortical temporal, pois ocoire com estimulagdes con- 
dicionadas, que acontecem mais ou menos ao mesmo 
tempo; ou seja, estabelece-se a conexao entre giupos de 
neuronios coiticais que sao estimulados sincronicamente. 

Mecanismo de elabora^ao 
da conexao cortical 

Tem-se demonstrado que existe certo grau de irradia- 
gao, como propagagao de impulsos de um neuronio para 
outro, na produgao do refl.exo condiciouado. Porem, nem 
toda excitagao produz iiradiagao de excitagao; por exem- 
plo, isto nao sucede com os refl.exos a estimulos indiferen- 
tes que somente produzem oiientagao. Para Pavlov, trata- 
se de um processo similar a facilitagao, pela qual a 
excitagao de um centro se inteusifica pela excitagao de 
outro ponto, que e estimulado simultaneamente; esta 
facilitagao ocorre atraves de processos quimicos e eletii- 
cos que provocam fenomenos similares aos PEPS (poten- 
ciais excitadores pos-sinapticos) no centro efetuador da 
resposta reflex*. Quando ocoire excitagao por iiradiagao, 
0 cerebro tern a propiiedade de reter, em foima indefini- 
da, pelo menos parte desta capacidade reflex*, por to o 
macanismo fisico-quimico desta retengao nao e conheci- 
do. Usa-se o teimo temporaiio, nao no sentido de reter a 
capacidade reflej« condicionada por um deteiminado 
tempo, mas pelas caracteiisticas temporaiias das condi- 
goes de elaboragao do condicionamento; assim, este dura 
enquanto as condigbes de elaboragao tambem persistem, 
ou seja, ha reforgamento do reflexo com reflexos nao 
condicionados. Dai a possibilidade de reativar um condi¬ 
cionamento depois de um longo tempo de afastamento. 


For outro lado, se o estimulo condicionado for repetido 
sem o estimulo incondicionado, o condicionamento aca- 
ba por desaparecer (extingao ou inibigao intenia). Pode 
haver tambem inibigao externa pela aplicagao de um 
estimulo incondicionado extemo diferente, imediatamente 
apbs a agao do agente condicionante. 

Assim como ocorre o condicionamento por facilitagao 
coitical, pode-se apresentar a inibigao cortical condici¬ 
onada. Um exemplo seiia a hipnose, que se refere a 
depressao corticallocalizada; mas outras toas se man- 
tto, ainda, excitadas, o que peimite a realizagao de certas 
fungbes motoras bem definidas que pers'istem intactas, 
como a fala, por exemplo. 

Condicionamento subcortical 

De acordo com aspesquisas de Pavlov, o condiciona¬ 
mento necessita do cortex cerebral, e isso de fato ocorre 
no condicionamento classico, ou pavloviano, ja discuti- 
do. Porem, pode-se efetuar condicionamentos simples 
na austacia de cbitex cerebral. Assim, estimulos diretos 
aplicados a areas subcorticais, como no sistema limbico, 
quando ao mesmo tempo, se estimulam pontos de 
peiifeiia (por exemplo, estimulos acusticos), podem 
ciiar reflexos condicionados; desse modo foi possivel 
obter desvios da cabega (de oiigem limbica), por condicio¬ 
namentos das ditas estruturas limbicas pelo som. Tam¬ 
bem se obtiveram respostas sexaais condicionadas, com 
estimulo auditivo quando, ao mesmo tempo, eram excita¬ 
das estiuturas do septo (sistema limbico) habitualmente 
deteiminantes de respostas condutuais sexaais. Alto do 
exposto pode-se estabelecer condicionamentos elemen- 
tares em niveis mais baixos, com os medulares e, ate 
mesmo, o neuronal. 

Reflexo condicionado instrumental 

Tambem e chamado operacional ou reflexo de Skin¬ 
ner. Basicamente e similar ao reflexo condicionado pavlo¬ 
viano, mas, neste caso, assoc la-se um estado emocional a 
estimulagao, tomando-se o estimulo incondicionado agra- 
davel ou desagradavel, o que facilita extraordinaiiamente 
o estabelecimento de um refl.exo condicionado. Quando 
se aplica um estimulo incondicionado, que inclui uma 
recompensa (premio), toma-se muito efetivo; trata-se do 
reforgo positive ou agradavel. Assim tambto, se o 
estimulo incondicionado inclui um aspecto negativo como 
dor, por exemplo, toma-se um estimulo aversivo ou de 
evitagao, e o condicionamento apresenta umreforgamen- 
to negativo ou desagradavel. Os reflexos operacionais 
tto sido muito pesquisados, especialmente nos Estados 
Unidos, e sao um instiumento util nas pesquisas condu¬ 
tuais de aprendizado e memorizagao e no teste de drogns 
que agem nestes parametros. Como estimulo aversivo, 
usam-se frequentemente gaiolas especiais (shuttle-box) 
que liberam choques eletiicos nas patas do animal de 
expeiimentagao, levando-o a aprender a evitar estes cho¬ 
ques, como tambto a lembrar-se deles. Em outros casos, 
se o estimulo e positivo, por exemplo, ao se realizar um 
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detecminado moviTnento ou agao, recebe-se uma recom- 
pensa como alimento ou ^gua; entao, o arvima] aprende a 
executaressa agao com o objetivo de receber o piemio. Por 
outro lado, o condidonamento pode levar a fcnomenos 
negatives como poderia ser a neurose. 

Neurose experimental 

A resposta condicionada t especifica para um determi- 
nado estimulo condicionado e nao para outro, embora 
possa ser muito semelhante ao estimulo condicionado que 
determinao ceflej® ocondicionarnen to discriminativo), 
Pavlov observou que, quando os estlmulos sao muito simi- 
lares, por^m nao iguais, o animal de experimentagao nao 
pode distingui-losclaiamente, tomando-se iiritavel, intian- 
quilo e frequentemente trata de fugir. O prdpiio Pavlov 
chamou isso de neurose experimental, teimo mais opera- 
cional que real, porque nao inclui os sintomas especificos 
da neurose clinica. Por outro lado, os reflexes condiciona- 
dos podem ser causa de verdadeira neurose como quando 
t associado qualquer estimulo incondicionado a um esti¬ 
mulo condicionado que tern como resposta a angustia, de- 
pressao, iiritagao ou raiva; se houver condigoes adequa- 
das para o condidonamento (intensidade sufi dente, tem¬ 
po de aplicagao, repetigao etc.)i pode-se produzir umcon- 
dicionamento de angustia, depressao, etc. sempre que o 
estimulo condicionado for aplicado, levando a neurose, 
isto uma alteragao condutual e afetiva, frente a agentes 
quehabitualmentenao produzemesta resposta. Umexem- 
plo seiia o seguinte: acompanhando o sepultamento do 
pai, oindividuo ouveuma deteiminada musica, que asso- 
da ao so&imento durante um certo tempo. Depois, ao ouvir 
somente essa musica, o indhiduo apresenta estado emo- 
cional e condutual semelhante ao que apresentou durante 
o funeral do pai. 


Localiza^ao das modifica^oes 

Os estudos da localizagao dos substratos neuronais do 
aprendizado e da memdria se inin aram com a formulagao 
de Pavlov em 1927 darepresentagao cortical e o conceito 
de lashley em 1929 do trago local’izado de memoria ou 
engrama. Pavlov atiibuia ao edrtex cerebial essencialida- 
de para a aprendizagem; Lashley, em experienciasrealiza- 
das em ratos submetidos a lesdes corticais de difereiites 
extensdes, concluiu que a capacidade de aprender ou de 
reter uma determinada tarefa no labiiinto era afetada em 
proporgao direta com a extensao da lesao cotical. O coitex 
operaria seguindo o prindpio de agao de massas, de tal 
modo que, quanto maior for a lesao, o rendimento sei^ 
mais pobre. lashley encontrou que, seja qual for o sitio da 
lesao cortical, uma lesao de tamanho deteiminado apre¬ 
senta um efeito determinado, seja na area visual, area 
sensdrio-motora do cortex frontal. Foimulou, entao, o 
piincipio da equipotencialidade, pela qual todas as par¬ 
tes de c6rtex cerebral contiibuiilam da mesma maneira no 
aprendizado e na memdria. Ulteiioimente, demonstrou- 
se que os defeitos provocados pelas lesdes corticais depen- 
dem, em grande medida, das alteragoes sensoriais indu- 
zidas. Conclui-se que o edrtex cerebral nao seria essencial 
para o aprendiaado e a memdiia, mais ainda, podem 
ocoirer atd na ausenda dele. 

Os mdtodos de lesao tambdm foram usados com o 
intuito deexplorarpapeldasestruturassubcorticais, em 
particular, s’lsten^a limbico e tecidos associados, em espe¬ 
cial hipocampo e amigdala. Penfield chamou a atengao 
sobre o lobo temporal, em especial, em relagao a estoca- 
gem e evocagao das recordagdes. (Vide Figs. 24-3 e 24-4.) 
Baseou-se na observagao de que a estimulagao el^tiica do 
editex temporal, realizada em individuos em estado de 
consciencia, determina evocagao vivida de expeiiendas 
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pelo coitex pre-frontal, bem como a resposta frente ao med o, seja endderina ou vegetativa, do hipotalamo, bem como a resposta motora 
(condutual) do mesmo hipotalamo. junto com os nudeos da base e, talvez, de tdlamo, como ocorre com a expressao facial e mecanismos 
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passadas, o que nao ocoire com outras areas coiticais. 
Essas alucina^oes acontecemtambem, em pacientescom 
tumores do lobo temporal. Segundo Penfield, as recorda- 
goes nao residiiiam no coitex, mas seiiam disparadas 
desde o mesencefalo por impulsos oiiginados nos neuro- 
nios do lobo temporal. Alias, quando o lobo temporal e 
extiipado e as estruturas subjacentes sao excitadas, apre- 
senta-se eficiente evocagao das lembrangas. Assim, foi 
aceito que a perda da memdiia recente seiia decoirente de 
lesoes hipocampais. 

Reconhece-se que ohipocampo representaumcompo- 
iieiite ciucial dos circaitos neuronais que participam no 
aprendizado. Alem disso, a elaboragao de uma deteimi- 
nada resposta implica necessaiiamente a inibigao de qual- 
quer outra conduta que nao seja estiitamente relevante. 

Os estudos dos efeitos de lesoes cerebrals no aprendi¬ 
zado nao peimitem obter resultados positivos na procura 
da localizagao cerebral dos tragos de memor’ia. Atualmen- 
te, sugere-se que a memoiia dos animals superiores de- 
pendeiia de vaiios sistemas cerebrals, que desempenhaii- 
am diferentes papeis durante o aprendizado. Estes pode- 
liam existir separadamente ou agir em con junto ou mes- 
clados. Tratar-se-ia, entao, de sistemas multiplos, de 
modo que uma lesao discreta podeiia inteiromper so uma 
paite de um ou mais sistemas, que podeiiam continuar 
ftmcionando, emboranao perfeitamente. Quanto maior for 
a lesao, mais elementos do s'lstema serao injuiiados e havera 
maior deteiioragao de todo o sistema. Em consequmda, o 
engrain a nao coiresponde a um lugar anatomico especifico 
do oerebro, nem a uma rede difusa, mas um con junto de 
modifi.cagoes que sao produzidas em vaiios sistemas cere¬ 
brals, que interagem de modo definido. Em um destes 
sistemas estaiia incluido o cbamado drcuito de Papez, dado 
que as lesoes bilateiais de algumas das saas estiutaras 
provocam alteiagoes persistentes da memoiia, seja no hipo- 
campo, fornix, coipos mamilares, bipotalamo ou talamo. 

Natureza da modifka^ao da 
neuroplasticidade 

As evidencias acumuladas indicam que o sistema 
neivoso nao e absolutamente estavel, como tinha sido 
aceito, mas modifica sua estiutura funcional sob diferen¬ 
tes circunstancias, expressando, assim, capacidade para 
se modificar durante o processo de adaptagao. Isto e 
denominado plasticidade neuronal. Entre os tipos de 
modificagoes que caracteiizam a plasticidade neuronal 
podem-se distingair. 

1. Modificagoes que peimitem manter as caracteiis- 
ticas dos elementosfuncionais do sistema neivoso peran- 
te agressoes, sejam fisicas, quimicas, metabolicas etc. 

2. Vaiiagoes obseivadas no curso da diferendagao e 
amadurecimento do sistema neivoso. 

3. Mudangas no curso do processamento de infoima- 
gao e conduta adaptativa, que incluem d'lstintos tipos de 
aprendizagem e aimazenamento de infoimagoes. 

O aimazenamento das infoimagoes ocoire na rede 
neuronal decoirente das conexoes intemeuronais. Num 


deteiminado momento, existem dois tipos de conexoes 
no sistema neivoso central. Sao: 

1. Conexoes sinapticas, foitemente estabilizadas, 
que garantem as relagoes intemeuronais no subsistema 
estavel, e que estao deteiminadas geneticamente, bem 
como podem ser adquiiidas individualmente, por meio 
de condigoes ambientais ou intemas paiticulares. 

2. Conexoes sinapticas variaveis que podem ser 
ativadas e estabilizadas, de modo mais ou menos peima- 
nente, pela atividade neuronal, gerada durante o processo 
de infoimagao, estabelecendo-se novas relagoes funcio¬ 
nais na rede de neuronios. 

Armazenamento de mfomia0es 

Durante o aimazenamento de informagoes, deteimi- 
nam-se modificagoes morfoldgicas, moleculares eneuro- 
quimicas, pre ou pds-sinapticas que aperfeigoam a eficien- 
cia ou a conectabilidade sinaptica. 

Modificagoes morfoldgicas da memoria 

Vide no Boxe 24-1 as alteragoes nas estruturas neivo- 
sas no processo de aprendizagem. 


Boxe 24-1 


Mudangas morfologicas neurais no aprendizado 

1. Crescimento de novas tennlnagoes, 

2. Crescimento de botoes sinapticos. 

3. Crescimento de espinhas dendriticas, 

4. Crescimento de areas sinapticas funcionais. 

5. Estreitamento da fenda sinaptica 


A maior paite destas alteiagoes indicadas no Boxe 24-1 
requer material macromolecular, disponivel a paitir de 
precursores pre-foimados, ja existentes, ou bem, de ma- 
cromolecialas recentemente sintetizadas. 


Boxe 24- 


Modificagoes moleculares nas 
mudangas neurologicas 

1. Aiteragoes conformacionais em moiecuias de 
membrana, previamente existentes. 

2. Aiteragoes quimicas de moiecuias de membrana, 
seja por fosforiiagao, metiiagao ou acetiiagao. 

3. Mudangas de conformagao de proteinas receptoras. 

4. Libertagao ou descobrimento dos receptores inativos. 

5. Aumento dos sitios de iigagao para moiecuias 
transientes. 

Modificagoes neuroquimicas 

A eficiencia sinaptica pode aumentar tambem por 
modificagoes no metabolismo e liberagao de neurotrans- 
missores. A descarga neuronal intensa e de longa duragao 
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pode esgotar os depositos de neurotransmissores, deteimi- 
nando, primeiro, uma redugao da eficiencia, mas, logo 
apos, aumento da velocidade de sintese, incrementan- 
do-se a disponibilidade do neurotransmissor. A transloca- 
gao de eletrolitos, devido a despolaiizagao frequente, 
pode infl.uirconsideravelmente sobre a foimagao e libera- 
gao do neurotransmissor, bem como nos potenciais pos- 
sinapticos. 


Tipos de memoria 

Ao que parece, existem diferentes tipos de estocagem 
da infoimagao, que nao so se caracteiizam pelo curso de 
foimagao e d'iniinuigao do tempo, pela sensibilidade e 
influencias intemas e extemas ou expeiimentais, como 
tambem pelo tipo de informagao armazenada. E possivel 
distingair, pelo menos, quatro tipos de memdiia, segundo 
esta foima de pensar. Revisar o Boxe 24-111. 


Boxe 24- 


Variedades da memoria neural 

- Imediata ou de curta duragao (transiente) 

- Longa duragao ou persistent©, remota ou de fixagao 

- Declarativa ou explfcita 

- Operacional (de procedimentos elaborados) 

1. Memoria de curta duragdo ou imediata 

Desenvolve-se durante ou imediatamente apos o pro- 
cessamento da infoimagao. Sua duragao e, geralmente, 
cuita, porque vai de segundos a minutos. Este tipo de 
memoiia possui capacidade limitada, encontrando-se In¬ 
tacta nas situagoes de amnes la. 

2. Memoria de longa dura<;do 

Requer varias boras, ou dias, para desenvolver-se 
completamente; dura toda vida. E o tipo que mais se 
compromete na amnes ia. 

3. Memoria declarativa ou explicita 

Esta memoiia e constituida por fatos, informagoes, 
conhecimentos teoiicos e eventos — “o que e?'' (capital da 
Tailandia, nome de um filme; letra de musica, etc.). Em 
geral, sao memoiias simples, sem transcendenc’ia, facets 
que comumente podem ser esquecidas. Obviamente, 
podem ser transitoiias. 

4. Memoria de procedimentos 

Caracteiiza-se por seruma memoiia de compoitamen- 
tos ou condutas, que envolve aprendizado de resposta 
motora (procedimento) freiite a um fluxo de entrada 
sensitivo — “como e E um tipo de memdiia mais 
complexo que pode ser foimada no decorrer de vias de 
reflexos simples ligando sensagdes a movimentos. 


Bases neurofisiologicas da mem on a 

Estima-se que os tipos basicos de memoiia, transiente 
e pers'istente ou remota, obedecem a mecanismos neuro¬ 
nals diferentes. 

O armazenamento de cuita duragao demora vaiios 
segundos e pode ser devido a circuitos reverberantes 
positives. Tais circuitos podeiiam ser engatilhados por 
neurdnios com sinapses excitatdiias mas, por outro lado, 
novamente inativados, por outros mecanismos com si¬ 
napses inibitoiias. Esta inativagao pode ser definitiva, de 
modo que a infoimagao seiia perdida, exceto se for 
transfeiida para um sistema de aimazenamento de longa 
duragao e que seja fixado como engrama peimanente. 

Ora, a transigao desde um tipo de memoiia de curta 
duragao para outra de longa duragao, tambem chamada 
remota ou de fixagao, consiste num processo que exige 
tempo. Expeiimentalmente, foi demonstrado que a con- 
solidagao requer tempos vaiiaveis, desde segundos a 
minutos, e pode ser alterada por eventos particulares, 
como traumatismos, cheques eletroconvulsivos, hipoter- 
mia, efeito de drogas ou hoimonios etc. Os resultados 
expeiimentais demonstram que quanto mais cuito for o 
inteivalo de tempo entre o aprendizado e a injuiia, menor 
sera a probabilidade de que a infoimagao seja retida, isto 
e, transfeiida para um tipo de memoiia peimanente, de 
longa duragao. Contudo, quando a memdiia foiconsegui- 
da com armazenamento de longa duragao ,ja nao parece 
ser influenciada por injuiias. Como foi mencionado ante- 
lioimente, a consolidagao nao esta restiita a certa area 
cerebral, mas amplamente distiibuida; nao obstante, o 
processo de consolidagao requer, da participagao do 
hipocampo, em especial areas CA^ e CA 3 , atraves da 
atividade das celulas piramidais. Vide Fig. 24-5. Pode 
presumir-se, por um lado, que um mesmo s'lstema pode- 
lia armazenar diferentes informagoes e, por outro lado, 
que a mesma infoimagao podeiia ser guardada em dife¬ 
rentes sistemas neuronais. 

O desenvolvimento da memoiia de longa duragao 
requer, alem da sintese de novas proteinas cerebrals, 
tambem outras modificagoes morfoldgicas e funcionais 
que sejam suficientes para modificar as propiiedades 
sinapticas de modo peimanente. Contudo, nao requer 
duragao, dado que, embora seja detida a atividade eletiica 
cerebral, a memdiia remota nao e perdida. 

Deste modo, aceita-se a base molecular do engrama, 
que se estabelece na memoiia remota. Assim, como existe 
uma base molecular nas memoiias genetica e imunologi- 
ca, acredita-se que a memoiia neural teria bases similares. 
Tratar-se-ia de proteinas aimazenadas nas celulas ou nas 
membranas plasmaticas. Foi deteiminado que as bases 
de RNA (acido libonucleico indispensavel para a sintese 
de proteinas) se modificam durante o processo de apren¬ 
dizado. Por outro lado, a inibigao da sintese de RNA ou de 
proteinas, por actinomicina D ou puromicina, por exem- 
plo, leva a depressao de memoria a longo prazo. Uma 
outra expeiiencia demonstra que isolamento de um 
polipeptideo emcerebro deratostreinados, denominado 
escotof obina, apos o rato haver aprendido a evitar lugares 
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Fig. 24-5-Diagramaesquematicodofuncionamentodo hipocampoporimpulsos coiticais, viasubfculo, quesinaptam no giro denteado 
ou denticular (ceiulas granulares}, que, por fibras intercomunicantes, excita o corno tie Amon (ceiulas piramisais), excitando primeiro 
CA1, que ordena e classifica a informagao; atraves ile fibras Interminicantes, ativa CA2 e, especialmente, CA3, originando o deposito 
Jaorganizailo da informagao, ileterminando-se a memoria, em especial ligaila as emogdes, cognigao e ilo trabalho, por consequencia. 


obscuTos (escotofobia), e entao, quando injetada a escoto- 
fobina em ratos nao treinados, deteimina preferencia 
definida por ficar em lugares iluminados. Poder-se-ia 
concluir que essa memoria estavel de longa duragao 
teiia uma base molecular que justifica sua capacidade 
de conseivagao. Fatores acidentais podem tender a alterar 
ou anular a memoiia recente, como ocoire em anciaos, no 
caso de alteragdes vasculares e metabdlicas do cerebro, 
quando a memoiia a cuito prazo apresenta-se definida- 
mente peiturbada, sendo que a remota se pode conseivar 
Intacta, havendo lembrangas de acontedmentos que ocor- 
reram muito tempo atras, ate na distante infanda. 

Pot outro lado, vaiias substancias podem interfeiir 
positivamente no processo mnembnico, como dro^s 
estimulantes do sistema neivoso (picrotox'ma, anfetami- 
nas), ou hormonios, como vasopressina, substtacia P e 
alguns opibides endbgenos que facilitam a consolidagao. 
Enquanto a prejudicam os anestesicos gerais, oxitodna e 
outros opioides, como encefalinas. 

Finalmente, existe a hipbtese de que a consolidagao do 
trago mnembnico seiia decoirente de arran jo dos ganglio- 
sideos de membrana, gerando-se uma estrutura que e 
partilhada pelos dendiitos vizinhos, ciiando-se condigbes 
de interctobio sinaptico mais efidente. 

Memoria depende da potencia^ao 
a longo prazo no hipocampo 

A memoiia, espedalmente a explicita, depende do 
hipocampo , pois seus neurbnios apresentam plasticidade 
do tipo que seiia necessaiia para esta memoiia. Ademais, 
o hipocampo parece ter papel conspicuo na memoiia 


espacial, isto e, infoimagbes necessaiias para que o orga- 
hismo se posidone no espago. Vide Fig. 24-5. 

O hipocampo possui ties vias aferentes piincipais que 
se oiiginam desde o subiculo e seguem para a regiao CAl 
(Fig. 24-5). A via perfurante paite do subiculo e segue 
para as ceiulas granulosas no hilo do giro denteado. For 
sua vez, os axonios dessas ceiulas formam a via das libras 
musgosas que se conectam com as ceiulas piramidais da 
regiao CA3 do hipocampo. E finalmente, estas ultimas 
projetam viascolaterais exdtatoiias, colaterais de Schaffer 
que se encontram com as cdulas piramidais de C Al. 

Quando se aplica uma descarga breve, mas de alta 
frequence, de estimulos em quaisquer dessas vias, obser- 
va-se aumento de potenciais pos-sinapticos excitatbri- 
os (PEPS) dos neurbnios hipoctopicos, que podem ter a 
duragao de boras, dias ou ate semanas. Essa facilitagao e 
denominada de potenciagao a longo prazo (LTP-Iong 
time potentiation). 

Para que LTP ocoira, e necessaiio promover um 
estimulo forte que ative simultaneamente diversas fibras 
aferentes. Esta caracteiistica ‘booperativa” seiia seme- 
Ibante a encontrada no condicionamento classic o. Ade- 
ma’is, a LTP exige descarga tanto nos neurbnios pre como 
pos-sinapticos, o que representa evLdencia para a regra de 
Hebb, proposta pelo psicblogo D. Hebb em 1949: ‘'Quan¬ 
do um axbnio da celula A... excita a cdula B... e repetida 
ou pers’isteiitemente participa de sua descarga, ocoireiia 
algum processo de crescimento, ou alteragao metabbli- 
ca, em uma ou em ambas cdulas, de modo que a eficacia 
ativadora de A e exacerbada ao agir nas ceiulas B cuja 
fungao mnembnica fica aumentada.” 

A LTP e acompanhada por aumento da liberagao local 
de glutamato, que se acopla ao receptor NMDA (N- 


306 


Tratado de Ffsj«logfa Aplfcada as Cfencias Medicas — 6- edi^ao 
























metil-D-aspartato), que por sua vez deteiiDina maior 
influxo de Ca"". Alto disso, o glutamato tambem se liga 
aos sitios dos receptores R-metabotrdpicos, Glut Rm 
(aumenta concentragao intraneuronal de Ca^^) e kainato 
(aumenta influxo de Na""). Em consequencia ao haver 
elevada concentragao interna de calcio, via calmodulina, 
exibe-se maior atividade euzimatica; ou seja, a proteina C 
quinase (CPKC) que provoca a fosfoiilagao de proteina 
dos receptores (NMDA e kainato), alem de provocar a 
liberagao de um ou mais mensageiros retrogrados pelas 
espinhas dendiiticas da celulapos-sinaptica ativada. Este 
fator retrogrado, por exemplo o oxido nitiico (NO), 
difiindir-se-ia para as teiminagoespre-sinapticas, ativan- 
do a liberagao do neurotransmissor (glutamato), manten- 
do assim a condigao de LTP. 


Amnesias 


Sabe-se que a memoiia pode alterar-se por lesoes 
laterals de duas regioes do ctobro: o lobo temporal e os 
nucleos do dienctfalo medial. As lesoes destas areas 
podem dificultar o armazeuamento de infoiroagao recente- 
mente adquiiida. E denominada amntoa anterograda. 
Mas, tambto, pode ocoirer a alteragao da evocagao de 
memoiias estabelecidas antes do inicio da amnesia. E a 
amnesia retrograda ou de pre-morbidez. O paciente 
amnesico pode parecernoimal numa obseivagao superfi¬ 
cial, mantendo-se a capacidade intelectual noimal, as 
habilidades socials que se mantem intactas, como pode 
reter conbecimentos adquiridos na infancia. O defeito 
reside seja na aquisigao de novas memorias, ou na 
recuperagao de algumas memorias adquiridas antes do 
desencadeamento de amnesia. 

Os pacientes amnesicos possuem uma habilidade 
Intacta para desempenbar terefas e aimazenar infoima- 
goes por outros peiiodos de tempo. A dificuldade do 
amnesico se apresenta quando a quantidade de material 
a recordar excede o que passa ser mantido na memoiia 
recente ou imediata. A memoiia recente, no ser humano, 
e independente das regioes cerebrals temporals e diencef a- 
licas injuiiadas na amnesia. E possivel que a memoiia 
imediata represente uma capacidade intiinseca de cada 
s'lstema processador coitical. Deste modo, o aimazena- 
mento da infoimagao podeiia ocorrer em cada toa cere¬ 
bral, onde podem desenvolver-se modificagoes estaveis 
da ef icacia sinaptica. A capacidade para desenvolver me- 
mdria de longa duragao obviamente requer a integridade 
das regioes temporal medial e diencefalica. 


Papel dos hemisf erios cerebrals 

Speiiy e Myers usaram a preparagao expeiimental do 
cerebro dividido (split-brain), cortando as estiuturas 
queligam ambos os hemisf eiios cerebrals (fibrascomissu- 
rais), assim observaram, nessas condigoes, que o treino 
visual unilateral deteiminava a localizagao do habito so- 
mente no hemisf eiio que reoebia as infoimagoes do treina- 
mento. Isto leva a considerar que as fangoes cerebrals 


podeiiam localizar-se ou focalizar-se num deteiminado 
hemisf&io. De fato, fala-se de hemisferio dominante das 
flingoes supeiiores do cerebro; refere-se realmente ao feno- 
meno relativo a especializagao, isto e, dominante quanto a 
uma deteiminada fungao especializada do ctobro, ou sga, 
mais desenvolvida num hemisfeiio em relagao ao outro. 
Nao obstante, essa especializagao peimi te a complementa- 
gao dos hemisf eiios. Mas nas condigoes de spht-brain ha 
determinadas diferengas no rendimento das duas metades 
do cerebro, porque quando sao projetados objetos na 
metade direita do campo visual, o paciente com split-brain 
pode identifica-los, por exemplo, objetos como cademo, 
caneta, e com a mao direita podera escolher esses mesmos 
objetos. Ali^, se nesse mesmo campo visual fossem proje- 
tadas palavras, podeiia le-las, escreve-las e procura-las, 
usando, do mesmo modo, a mao direita. Entao, comporta- 
se como um individuo noimal. Nao obstante, quando a 
caneta e projetada na metade esquerda do campo de visao, 
nao pode nomea-la, mas podeiia seleciona-la com a mao 
esquerda, embora nao possa ainda nomea-la. 

Poder-se-ia concluir que o rendimento do hemisfe- 
rio esquerdo nao e muito diferente daquele do cerebro 
intacto, que pode ser considerado como o substrato 
especifico do individuo e da linguagem ligada a essa 
consciencia. No entanto, o hemisf too direito nao pode 
se expressar verbalmente nem tampouco por escrito, 
quando separado do hemisf eiio esquerdo; este desenvol- 
veiia uma atividade prdpiia, talvez de alta categoiia, como 
ocoire a compreensao musical e espacial, porem nao 
exerceiia a possibilidade de expressao atraves da lingua- 
gem. Remeta-se ao Cap. 12 do texto Fisiologia Aplicada 
a Fonoaudiologia. Essa hipotese e apoiada pelo fato de 
que o sono REM persiste so no hemisf too direito, apds 
split-brain, o que faz supor que o hemisf eiio direito 
podeiia sonhar, mas nao podeiia comunicar esses sonbos. 
Pelo fato de que o hem'isftoo esquerdo podeiia expressar- 
se atraves da linguagem postulou-se ser o hemisf eiio 
dominante. Ora, no hemisf too esquerdo existem as cha- 
madas regioes da linguagem: no lobo frontal (Broca), 
temporal (Wernicke), e a chamada regiao terciaiia da 
linguagem. Devido a essa localizagao das areas da lingua¬ 
gem, e a possibilidade de realizar processos analiticos 
sequendais, o hemisf eiio esquerdo e chamado hemisf toio 
categorico, enquanto o direiro seiia o hemisferio repre¬ 
sentative, apto para estabelecerrelagoes visuo-espaciais. A 
lesao do piimeiro determinaiiaafasia (austoda da fala), ao 
passo que lesao do segundo causaiia asteriagnose, ou seja, 
a incapaddade de reconhecer os objetos, embora ainda os 
sentindo, pelo que sao agnosias em geial, isto e, incapad¬ 
dade de reconhecimento. Nas pessoas destras, o hemisf eiio 
esquerdo seiia o dominante ou categoiico; no entanto, nas 
sinistras (canhotos), 30% apresentam dominancia do hemi.s- 
feiio dirdto, que constituiiia o bemisfeiio categoiico, en¬ 
quanto os 70% restantesmanteiiamo hemisfdio esquerdo 
como hemisfdio categoiico. 

Por outra paite, tern sido demonstrado pela tomografia 
computadoriaada que o lobo frontal direito seiia mais espes- 
so, enquanto o lobo occipital esquerdo, diveisamente, apre- 
sentar-se-ia mais largo e protiuido na linha mediana. 
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Cortex pre-frontal 

fatos, sem estabelecer sequencias, nao podendo, assim, 
obter conclnsoes, nemfazer avaliagoes, perdendo a capa¬ 

Tambem denominado simplesmente frontal ou orbi- 
to-frontal. Esta area apresenta-se adiante das teas moto- 
ras do lobo frontal e incluias teas de Brodmann 9,10,11, 
12, 13 e 14. 

Quando um individuo sofre uma lobotomia pre-frontal 
(on lencotomia pre-frontal), on seja, ressecgao do lobo on 
saa separagao das ontras estraturas cerebrais, apresentar- 
se-ia um vaiiado conjnnto de peiturbagoes, como per da da 
atengao, distragao facil por estimnlos roinimos, embora 
baja manntengao das atividades intelectaais simples e 
basicas, haveiia impossibilidade para atividades mentais e, 
em geral, diiigidas. Por conseguinte, ocoireiiam transtor- 
nos seiios na elaboragao do pensamento, especialmente 
em relagao aos mais complexos e abstiatos. Deste modo: 

1. Perdem a capacidade de integrar informagoes, 
tomando-se fragmentarias e sem sentido. Esqnecem 
com facilidade, e qnando memoiizam, a aimazenagem e 
fragmentaiia e temporaiia. 

2. Os individnos perdem a capacidade de concatenar 

cidade de planejamento, alem de nao poder resolver 
complexos matematicos ou de outra natureza, assim 
como ascapacidades de decisao, em especial de avaliagao 
etica, estetica ou intelectual 

3. Em resnmo, apresentar-se-ia um transtorno pro- 
fundo do que e chamado personalidade, espec ialmente 
qnando a lobotomia seja feita no hemisfeiio dominante. 

4. Deve-se salientar qne a lobotomia pre-frontal foi 
extensamente praticada anos atras por sen pioneiro, Egas 
Moniz, com o objetivo de aliviar o sofrimento de pacien- 
tes com dores intensas e irredntiveis. Contndo, as alte- 
ragoes condutuais qne se produziam levaram a mndan- 
gas tao drteicas afetando a personalidade desses indi- 
viduos, qne levou a snbstitni-la pelo uso de tranqiiilizan- 
tes, qne agem no nivel do cortex pre-frontal e sistema 
limbico, estiutnras intimamente ligadas entre si, na 
deteiminagao de fangoes associativas do cerebro que, 
em grande paite, deteiminam as chamadas fungoes 
superiores do encefalo. 


1. Plasticidade nenronalrefere-se as fangoes desen- 
volvidas pelo cerebro que podem ser modificadas no 
tempo e na intensidade, assim como snas relagoes. 
Essas capacidades deteiminam respostas comporta- 
mentais adaptativas complexas. 

2. Aprendizado e o processo de aquisigao de 
novas informagoes, pelo qnal a expeiiencia pratica ou 
obseivagao (treino) peimite uma modificagao mais on 
menos peimanente do comportamento. 

3. 0 termo aprendizagem pode ser utilizado para o 
peiiodo inicial, durante o qnal e adqniiido nmnovo habito. 

0 ter T no memdriarefere-seao processo dearmazenamen- 
to pelo qnal a modificagao de ceita condnta e peipetuada 
no tempo. Assim, o or^inisno adquire a capacidade de 
demonstiar, apos algum tempo, a conduta modificada. 

4. 0 aprendizado pode se apresentar basicamente 
emdois tipos: aprendizado nao associativo (habitua- 
gao, sensibilizagao, estampagem) e aprendizado asso¬ 
ciativo (condicionamento classico de Pavlov e condicio- 
namento instramental ou operacional). 

5. 0 aimazenamento de infoimagoes deteimina 
diversas alteragoes plasticas no S'lstema Nervoso Cen¬ 
tral, tais como: modificagoes morfologicas, molecnla- 
res e nenroquimicas pre e pos-sinapticas que tomam 

mais eficiente a cone^iRO sinapt'ica. 

6. Existem diferengas de estocagem de informa- 
gao: memoiia de curta duragao ou imediata (de 
segandos a minutos), memdiia de longa duragao ou 
remota (boras, dias, meses e anos), memoiia explicita 
(fatos, eventos; “o qne e?*0 e memoiia de procedimen- 
tos (comportamentos, condutas motoras; “como e?*'). 

7. As piina'pais estintnras envolvidas no processo 
de memoiizagao incluem o cortex e estinturas subcor- 
ticais, em particular a amigdala e o hipocampo. Este 
ultimo parece ter papel fandamental nas memoiias 
explicita e espacial. Expeiimentalmente foi deteimina- 
do que a paitir da aplicagao de uma descarga breve e de 
alta freqnencia ha a geragao de PEPS no hipocampo 
que, por sua vez, provocam a potenciagao a longo 
prazo (long time potentiation— LTP). 

8. Apotencializagao de longo prazo e a presenga de 
receptores NMD A, kainato e P-metabotrdp’icos paia glnta- 
mato seriain elemmtos essendais para o processo de 
memoriaagao e saa consolidagao. 

9. Finalmente, os hemisferios cerebrais desempe- 
nb am fi ingo es cogn itivas, tais como a lingaagem, compre- 
ensao musical e espacial, habilidade matematica etc. esao 
imprescndiveis nos processos cerebrais de plasticidade. 
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CAPfTULO 



Fisiologia do Liquido 
Cefalo-raquidiano 


R de Mello 


Introdu^ao 

O liquor ou liquido cefalo-raquidiano vein sendo 
estudado ha muitos seculos, mas sem duvida, as descober- 
tas relacionadas a este elemento - tao impoitante para o 
S'lstema Neivoso Central (SNC) - foram bastante evidentes 
apaitir do seculo XX. O liquido cefalo-raquidiano envolve 
o s’lstema neivoso central, e produzido, circula e e absor- 
vido de foima organizada e baimoniosa, e apresenta 
fundoes de extrema impoitancia para o bom desempenbo 
das celulas neivosas envolvidas por ele. Apresenta paiti- 
culaiidades anatomicas e fisiologicas que fazem deste 
sistema liquorico um sistema unico sui generis. 

Historico 

O desenvolvimento do conhea'mento da anatomia e 
fisiologia liquoiica deu-se commais lentidao no inicio, e 
a exemplo de outras areas na medicina, muitas de suas 
descobeitas foram ao acaso. 

Hipocrates de Cos (460 a.C.) fez a piimeira pungao 
ventiicular, sendo esta a piimeira referencia quanto ao 
liquor. Mesmo assim, asinfoimagoese o desenvolvimento 
relacionados ao liquido cefalo-raquidiano peimaneceram 
inceitos ate 1822, quando entao Magendie sugeriu que o 
liquido cefalo-raquidiano teiia uma fungao protetora. 
Coming (1885) realizou por acaso e pela piimeira vez 
uma pungao lombar. Muitos cientistas continuaram a 
estudar o liquido cefalo-raquidiano, mas alguns se des- 
pontaram, como Dandy (1918), Nonne (1921) e Ayala 
(1923). 

No Brasil, foi Miguel Couto (1897) quern realizou pela 
piimeira vez uma pungao lombar. A paitir de entao 
muitos brasile'iros se destacaram na area, tais como Sa 
Rres (Belo Hoiizonte), A. Cerqueira Luz (Rio de Janeiro) 
e Oswaldo Lange (Sao Paulo). 


ObjetTvo 

Atraves do estudo do liquido cefalo-raquidiano, po- 
dem-se concluir diagnosticos que de outra forma nao 
seiiam possiveis (por exemplo, meningite). Em outras 
sitaagoes clinicas o liquido cefalo-raquidiano e um exce- 
lente coadjuvante nao so como meio diagnostico, mas 
tambemcomo meio de tratamento atraves das medicagoes 
intratecais. Mas, de fato, o estudo do liquido cefalo- 
raquidiano alterado so podera ser realizado apds previo 
conhea'mento basico do liquido cefalo-raquidiano nor¬ 
mal. 

Anatomia 

O liquido cefalo-raquidiano ocupa espagos dentro e 
fora do S’lstema Neivoso Central (Fig. 25-1). Dentro, ele 
ocupa os ventiiculos cerebrals e o canal ependimario. 
Fora, o liquido cefalo-raquid’iano ocupa o espago entre as 
membranas meningeas pia-mater e aracnoide. Os ven- 
tiiculos laterals se comunicam com o terceiro ventiiculo 
atraves do forame de Monro. Ja o terceiro ventiiculo se 
comunica com o quaito ventiiculo atraves de um estreito 
canal, o aqueduto de Sylvius. Dai, segae o canal central do 
bulbo e entao o canal central medular. Sem duvida, o 
aqueduto de Sylvius e o local deste sistema mais suscetivel 
a bloqueios visto seu diametro reduzido. 

O liquido cefalo-raquidiano intraventiicular comuni- 
ca-se com o sabaracnoideo atraves de tres abeituras, uma 
mediana (Magendie), e duas laterals (Luschka), na regiao 
da cistema cerebelo-medular. Magendie descreveu a aber- 
tura que recebeu seu nome em 1925; tal abeitura vaiia 
grandemente em seu ditoetro e pode inclusive estar 
ausente no ser humano. 

No inteiior dos ventiiculos laterals, do terceiro e 
tambem do quaito ventricTilo encontra-se um enovelado 




de vasos sangiimeos que chega a ter uma supeificie de ate 
200 cm^, com grande numero de vilosidades (unidades 
funcionais), revestidas por uma camada simples de tecido 
cuboidal, um capilar e tecido conjuntivo frouxo. Toda 
esta estiutura constitui o plexo coroide, cuja fungao e a 
de produzir o liquido cefalo-raquidiano. Quanto a sua 
ineivagao, o plexo coroide recebe fibras simpaticas pds- 
ganglionares, alto de inveivagao proveniente do neivo 
vago e neivo glossofaiingeo. 

A dura-mater forma no encefalo dobras e divisoes que 
confluem para as veias jugulares intemas - sao os seios 
venosos. Ja ua aracmoide, obseivamos invagi nagoes de 
suas celulas atraves da parede do seio venoso da dura- 
mater. Neste local o liquido ctolo-raquidiano esta sepa- 
rado do sangue venoso por poucas camadas de celulas da 
aracnoide e por uma camada de celula endotelial. Ai se 
da a absorgao liqudrica. 

Outra estiutura importante para a fisiologia liquoiica 
e o plexo venoso de Batson. Tal plexo, que envolve toda 
a medula, e um plexo venoso complexo e lico que 
comunica sistemas venosos diversos, como os da cabega, 
pescogo, tdrax, abdome e coluua veitebral. Hade fato uma 
ampla comunicagao deste sistema venoso com o sistema 
venoso poital hepafico. 


Dinamica do liquor 

Produ^ao de liquido cefalo-raquidiano 

No plexo cordideo, seu epitelio ependimaiio trans¬ 
porta ativamente solutos e solventes para os ventiiculos, 
resultando na produgao do liquor. Aprodugao do liquido 
cefalo-raquidiano se da com dispendio de energia, pois 
faz-se necessaiio transpoite contra gradientes de pressao 
bidrostatica e osmotica. Sendo assim, elementos quimi- 
cos como, por exemplo, a acetazolamida, que e inibidora 
da anidrase carbonica, diminuem consider a velmente a 
produgao liqudrica. A anidrase carbonica acelera a 
foimagao dos ions e HC 03 “ deiivados do CO 2 do 
liquido cefalo-raquidiano. Ocorre entao uma troca destes 
10 ns por 10 ns Na" e Cl oiiginados do plasma, dai a agua 
proveniente do plasma entra para restabelecer o equili- 
biio osmotico. 

Por muitos anos, permaneceu a ideia de que o liquido 
cefalo-raquidiano surgia como produto de ultrafiltrado 
plasmatico, mas posteiioimente obseivou-se que este 
mecanismo nao explicaiia todos os eventos ligados ao 
liquor, como, por exemplo, a presenga de uma barreira 
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Fig. 26-1 - Anatomia macroscopica do 
sistema liquorico (desenho esquematico 
baseado no esquema de F, Netter - Lab. 
Novartis - fasc. 5), 
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hematoencefalica, que nao permite a passagem de 
ceitos elementos quimicos do sangue para o liquido 
cefalo-raquidiano e vice-versa, ou a hipeitonia relativa 
do liquido cefalo-raquidiano em relagao ao plasma nos 
ventiiculos, ou ainda a maior concentragao de ceitos 
eletrolitos, tais como Na" e Mg^'" no liquido do plexo 
coroide em relagao ao plasma. Todas essas evidencias 
levaram os cient'istas a concluirem que o liquor e produ- 
zido como resultado de um sistema secretdrio com 
gasto de energia, mas obviamente, nao para todos os 
elementos quimicos. For exemplo, o transporte de Na" 
se da contra um gradiente quimico e eletrico, poitanto 
por meio de um transporte at'ivo. Ja o Cl" e transpoitado 
passivamente por difusao a favor de um gradiente eletiico. 

Bowsher sugeiiu tres elementos fundamentals para o 
entendimento da produgao liqudrica: 

a) Passagem de componentes por difusao dependen- 
do de seu tamanho e solubilidade lipidica. 

b) Transpoite de componentes por mecan'ismo de 
transporte ativo mas tambem por difusao. 

c) A agua passa por gradiente osmotico mantendo o 
liquido cefalo-raquidiano isotonico com o plasma. 

O liquido cefalo-raquidiano e produzido a uma veloa' - 
dade de 0,32 ml/min, atingindo um volume total aproxi- 
mado de 90 a 150 ml. 

Circula^ao do liquor 

Talvez o teimo mais correto seja movimentagao, visto 
que a *'circulagao’* ocoire por desnivel pressoiico, entao 
provavelmente o faga como resultado da pulsagao aiteiial 
local (no sistema neivoso central), mas tal conclusao 
a’lnda nao esta comprovada. O liquor e produzido nos 
plexos cordideos no interior dos ventiiculos, e entao ele se 
movimenta em diregao aos espagos subaracnoideos. Sen- 
do assim o liquido cefalo-raquidiano foimado nos ventii- 
culos laterals passa pelo forame de Monro para o terceiro 
ventiiculo, e entao atraves do aqueduto mesencefaUco de 
Sylvius, seguindo para o quaito ventiiculo. Deste local, 
chega aos espagos subaracnoideos, cerebelares, dos 
hemisfeiios cerebrals e da medula, atraves dos forames de 
Magendie e Luschka. Finalmente o liquor alcanga espago 
subaracnoideo da convexidade cerebral em intimo conta- 
to com os seios venosos, onde ocoirera sua absorgao. Ver 
Fig. 25-1. 

Absor^o do fluido cefalo-raquidiano 

Ate hoje, todos estudos indicam que a absorgao do 
liquido cefalo-raquidiano se da piincipalmente nas vilosi- 
dades aracnoideas para dentro dos seios venosos dura is, 
mas diversos autores sugeiiram e provaiam que existiiiam 
outros locals do Sistema Neivoso Central onde o liquido 
ctfalo-raquidiano seiia absorvido; seiiam estes: espagos 
peridurais dos neivos cranianos e raquidianos, espagos 
perivasculares e ependima ventricular. 

Para a absorgao liquorica devem-se levar em couside- 
ragao as diferengas geradas entre as pressoes hidrostaticas 


do liquor e sangue do seio venoso dural e as diferengas 
entre as forgas coloidosmoticas do liquor, que e pobre em 
proteinas quando comparado com o sangue, que e lico 
em proteinas. A pressao bidrostatica do liquor e maior 
que a do sangae venoso, facilitando a sua absorgao, assim 
como a pressao coloidosmotica, que e maior no sangae, 
o que favorece o movimento para o sangue do liquido 
ctfalo-raquidiano ou seja, o da absorgao. 

Ora, se a produgao do liquor se faz a uma velocidade 
aproximada de 0,35 ml/min, obviamente a pressao liqud- 
lica vai aumentando gradualmente, ja que este sistema e 
fechado. No entanto, sabe-se hoje que a absorgao liquoii- 
ca so se inicia quando esta pressao che^ a cerca de 68 
mm H 2 O, que provavelmente e a mesma pressao hidros- 
tatica do sangue no seio sagital supeiior. Quando a 
pressao chega a cerca de 112 mm H 2 O, as velocidades sao 
proporcionais, entre absorgao e produgao. 

Na hidrocefalia comunicante (aquela na qual nao ha 
interlupgao da circulagao liquoiica), obseiva-se um com- 
prometimento na absorgao liquoiica, seja por um aumen- 
to na pressao venosa dural, ou por um processo infl.ama- 
toiio local. Ha desciigoes, porem mais raras, de bidroce- 
falia comunicante por hipersecregao, ou seja, por aumen- 
to na produgao liquoiica. 

Fun^ao do liquor 

O liquido cefalo-raquidiano existe porvarias razoes. O 
Sistema Neivoso Central esta imerso no liquor, que bdia 
protegido gragas a uma fungao amortecedora, visto que 
de acordo com o piincipio de Arquimedes o SN C perde a 
maior paite de seu peso ja que esta imerso. Isto resulta em 
protegao fisica exercida pelo liquor. Assim o Sistema 
Neivoso Central esta protegido de hipeitensoes extemas 
ou mesmo das pulsagoes cardiacas. Outra fungao e a 
lubrificadora, reduzindo o atiito entre as diversas estra- 
turas do sistema neivoso central. O liquor ainda compen- 
sa o volume intracraniano, restabelecendo o equiHbiio 
pressorico intracraniano. 

Outras fungoes ainda sao discutive is, mas sem poder 
descartar, tais como a de que o liquor agiiia como emunc- 
toiio, pois eliminariaprodutos oiiginados do metabolis- 
mo neuronal. 

Finalmente, sabe-se que o liquor desempenha fungao 
trofica atraves de cdulas, mas somente aquelas provindas 
da aracnoide, que e desprovida de vascularizagao. Ver 
Boxe 25-1. 


Boxe 25‘l 


Fungoes do liquor 

Fungao amortecedora 
Fungao lubrificante 

Compensagao pressorica intracraniana 
Eventual fungao emunctoria 
Fungao trofica 
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Barreira hematoencefalica 


Caracteristicas basicas do liquor 


Barreira hematoencefalica compreende um conjunto 
de elementos que impede ou, pelo menos, dificulta a 
passagemde substancias do sangae para o liquor. Ehrlich 
obseivou que, apos uma injegao intravenosa de anilina 
acida, todos os orgaos se impregnaram com este cor ante, 
exceto o Sistema Neivoso Central (medula e encefalo), e 
a exemplo da an'ilina tod a, posteiioimente obseivou-se 
que diversas outras substancias nao alcangavam o S’lste- 
ma Neivoso Central apos serem injetadas no sangue. 

A titulo de exemplo, no tratamento de neoplasias 
malignas piimaiias do S'lstema Neivoso Central, por vezes 
faz-se necessaiia a realizagao de injegao intratecal para que 
o agente quimioterapico alcance o tumor situado na 
intimidade do Sistema Neivoso Central, isto porque al- 
gans quimioterapicos nao consegaem alcangar o Sistema 
Neivoso Central em concentragoes suficientes para surti- 
rem efeito quando administrados por via intravenosa. Em 
meningoencefalites usualmente utilizam-se doses hem 
maiores de antibioticos do que as habitualmente usadas 
por outras vias de administragao, para que possam alcan¬ 
gar a concentragao adequada para veneer a inflamagao, 
apesar de que algumas vezes a baireira hematoencefalica 
esta injuiiada pela propiia infeegao, peimitindo uma 
passagem maior de substancias de um lado para o outro, 
inclusive do antibiotico. 

No entanto, a agua passa livremente do liquido cefalo- 
raquidiano para o sangae ou do sangue para o liquido 
cefalo-raquidiano, sendo que para ela nao existe qualquer 
resistencia, qualquer baireira, exceto o gradiente osmoti- 
co necessaiio. 

No neonato a baireira hematoencefalica ainda esta 
imatura, peimitindo a passagem de substancias, entre as 
quais, por exemplo, a biliiiubina apresenta paiticular 
impoitancia no recem-nascido, quando normalmente 
nao passa no adulto. A encefalopatia biliirubinica que 
aparece no neonato pode resultar em uma alteragao do 
sistema extrapiramidal chamada de atetose (movimen- 
tos seipentiformes das extremidades como manifesta- 
gao motora involuntaiia), decorrente neste caso de icte- 
ricia neonatal nao tratada. 

Ate hoje nao foi encontrado nenbum substrato anato- 
mico que explique todos os eventos obseivados como 
resultantes do fancionamento da barreira hematoencefa¬ 
lica. Acredita-se que esta seletividade peimitiiia que algu¬ 
mas substancias passem livremente para o liquido cefalo- 
raquidiano e outras nao, resultando de um sistema com- 
plexo que envolve o epitelio capilar e sobretudo pela 
pequena quantidade de liquido extracelular que permite 
uma compactagao maior dos elementos parenqu’imato- 
sos. Ate boj e existem muitas divergencias sobre o papel do 
exato mecanismo da baireira hematoencefalica, e isto 
demonstra sua complexidade que muito provavelmente 
inclui fenomenos fisicos, tais como dialise, ultrafiltragao, 
osmose, mecanismo do equilibiio de Donnan, bem como 
alteragoes eletiicas, e de carater quimico, solubilidade 
lipoidica e atividade metabolic a. 


Propriedades fisicas 

O aspecto do liquor noimal coletado deve ser limpido 
e transparente, podendo tomar-se mais ou menos tuivo 
dependendo da quantidade de elementos figurados (mais 
de 100 elementos por mm^) e/ou bacter’ias presentes, 
podendo ser o resultado de um processo infeccioso (por 
exemplo, meningite bacteiiana) ou inflamatoiio de outra 
origem. 

No individuo adulto o liquor e incolor, mas no recto- 
nascido habitualmente ele e amarelado, piincipalmente 
na piimeira semana de vida. 

Algamas alteragoes podem ser obseivadas no liquido 
cefalo-raquidiano alem da tuivagao obseivada na menin¬ 
gite. Quando existe aumento consideravelde proteinasno 
liquor pode-se detectar um liquido cefalo-raquidiano 
xantocromico (amarelado mas nao tuivo); se bouver 
hemoiragia subaracnoidea recente obseiva-se um liquor 
aveimelhado (sangae). 

O liquido cefalo-raquidiano noimal nao tern fibiino- 
genio nem trombina e por isso nao ocoire a foimagao de 
reticulo fibrinoso ao se dei?«ir o liquido cefalo-raquidiano 
esttoco por algans minutos apos a coleta. Caso haja sua 
foimagao (assemelba-se a uma teia de aranha imersa no 
liquor), significa que bouve quebra da barreira hemato¬ 
encefalica com passagem de proteinas de peso molecular 
elevado (por exemplo, condigoes de tumor). 

Propriedades quimicas 

Diversos sao os elementos quimicos encontrados no 
liquido cefalo-raquidiano a exemplo do sangue, e diversos 
sao os meios utilizados para sua investigagao. As protei- 
nassao estudadascomo proteinas totais e fragoes. No caso 
das proteinas ba pequena concentragao delas no liquido 
cefalo-raquidiano, o que dificulta sua dosagem sobretudo 
em vista da pequena quantidade de liquor a ser estudado. 
A noimal de proteinas totais vaiia de acordo com o 
metodo utilizado, indo desde 5 ate 45 mg/100 ml de 
liquor. Sabe-se, por outro lado, que a concentragao pro- 
teica seiia maior no nivel lombar que no nivel cisternal, 
tambem sendo maior o cisternal que o valor ventiicular; 
portanto, para a deteiminagao da noimalidade deve-se 
saber em que nivel liquoiico foi coletada a amostra. 

As proteinas podem estar aumentadas em diversas 
condigoes, tais como na presenga de um tumor medular, 
meningite, sindrome de Guillain-Baire etc. Ja a sua redu- 
gao e rara e quando aparece quase sempre estarelacionada 
a severa desnutrigao. 

Ja as fragoes proteicas podem ser obtidas atraves da 
eletroforese. Um detalbe impoitante de ser lembrado e 
que a fragao pre-albumina tern sua origem nos ventiicu- 
los cerebrais enquanto a fragao albumina provem exclusi- 
vamente do soro sanguineo. 

Pode-se realizar tambem a imunoeletroforese para a 
deteiminagao das fragoes de imunoglobulinas. 
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Aureia no liquido cefalo-raquidiano depende direta- 
mente da sua concentragao no sangue e pode se elevar no 
liquor se tambem se e^igerar no sangae lentamente. Ja se 
a elevagao da ureia no sangue for rapida, nao aumentara 
na mesma proporgao no liquor. Para a ureia encontram- 
se valores entre 8 e 28 mg^lOO ml de liquor. 

O acido urico tambem esta na dependencia da con- 
centragao deste elemento no sangae, tal qual a ureia. E 
considerado noimal quando estiver com valor entre 0,1 e 
2,1 mg-^lOO ml de fluido . Ja a creatinina sempre tern valor 
iufeiior ^quela encontrada no sangue e esta em tomo de 
0,9 a 1,5 mg/100 ml de fluido cefalo-raquidiano. 

A glicose tambem e encontrada no liquor, mas em 
teor reduzido ^uele encontrado no sangae. Encontram- 
se valores noimais entre 50 e 80 mg^lOO ml de liquor. E 
importante ressaltar que deve-se sempre realizar a dosa- 
gem da glicose no sangae, simultaneamente, para com- 
para-la com liquor, visto que uma redugao da concentra- 
gao de glicose no liquor pode dever-se a uma redugao 
desta substancia no sangue e nao a uma peiturbagao que 
envoiva piimariamente o SNC. A relagao normal entre a 
glicose no liquido cefalo-raquidiano e no sangue esta 
entre 0,60 e 0,70. 

Os cloretos sao expressos atraves do teor de NaCl, 
com valores entre 755 mg^lOO ml de liquor. Ja os limites 
noimais do sodio no liquor estao entre 140 e 150 mEq/l. 
O potassio tern valor medio no liquido cefalo-raquidiano 
de 2,9 mEq/1, mas o seu valor pratico e pequeno, j a que sua 
vaiiagao, mesmo em condigoes patologicas, e muito pe- 
queua no liquor quando comparado com o sangae, o que 
nao acontece com o cloreto ou com o sodio, que vaiiam 
cousideravelmente emsituagoes de disfungoes eletroliticas. 

A exemplo do potassio, a deteiminagao do calcio e do 
magnesio tern pouca impoitancia na rotina diaiia de 
analise do liquor. Ver Tabela 25-1. 


Outros testes mais especificos sao tambem realizados 
no liquor, mas sua aplicagao esta restiita ao uso clinico, 
tais como testes imunologicos para s'lfil'is ou para esquistos- 
somose, ou a'lnda o uso da tinta da China para o diagnos- 
tico direto de ciiptococose, ou finalmente a pesquisa 
bacteiioscopica pela coloragao de Gram ou pelo metodo 
de Ziehl-Nielsen. 

Propriedades citologicas 

No exame do liquor, encontram-se tambtai elementos 
ligurados, sendo na sua maioiia oiiginados nas leptome- 
ninges, ao contiaiio do que se pensava no passado. Para 
contagem global utiliza-se a ctoara de Fuchs-Rosenthal. 
Os valores noimais paia o adulto estao compreendidos entre 
0 e 3 celulas por mm^, ate no maximo 5 celulas/mm^. Em 
geral, nao se encontram hemacias no liquor, exceto se for 
realizada uma minuciosa procura. Podem-se encontrar no 
liquor linfocitos, monocitos, neutrofilos, eosinofilos, ba- 
sofilos, macrofagos, eiitrofagos e celulas imaturas. O 
estudo dos elementos figarados e paiticularmente impor¬ 
tante nas doengas infecciosas do SNC e nas doengas 
tumorais, cu jas celulas podem alcangar o sistema liquoiico 
e podem inclusive ser obseivadas no estudo do liquor. 

Conclusao 

O liquor e um fluido que desempenha fangoes diver- 
sas, protege o S'lstema Neivoso Central de impactos 
extemos e das pulsagoes aiteriais e mantto estreito 
equilibiio quimico e celular para um fancionamento 
haimonioso do Sistema Neivoso Central. Defende o S'ls- 
tema Neivoso Central das iufecgoes e seu exame pode 
trazer infoimagoes preciosas para um preciso diagnostico 
e tratamento. 



Tabela 25-1 

Composi^o quimica do liquor 

Componentes 

Teor liquorico 

Relagao US Liquor/Soro 

1 

Protefnas totals 

150-400 mg/I 

0,0037-0,0052 

Albumina 

52,8-73,0% 


Pre-albumina 

2.3-6.9% 

Relagao A^G 8:1 

Globulinas 

Fragao a1 

3,7-8,1% 


a2 

4,2-8,8% 



7,3-14,5% 


72 

3,0-9,0% 


Ureia 

80-280 mg/I 


Acido urico 

1-21 mg/I 


Creatinina 

9-15 mg/I 


Glicose 

500-800 mg/I 

0,6-0,7 

Eletrolitos 

Cloretos 

118-132 mEq/l 


Sodio 

140-150 mEq/l 


Potassio 

2,9 mEq/l 


Caleb; magnesio 


Valores variaveis em relagao a idade e ponto the pungao e extragao tha amostra de liquor. 
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SINOPSE 


1, O liquor e produzido no plexo coroideo no 
inteiior dos ventriculos cerebrais, dai segue para os 
espagos subaracnoideos e para os seios venosos, onde 
e absorvido. 

2, Sua produgao se rea’iza por mecanismos passives 
e ativos (com gasto de energia). E produzido numa 
velocidade de 0,32 ml/min. 

3, O liquor circula lentamente, piincipalmente 
sob a agao da pulsagao arteiial. Tern a fungao de 
proteger o S'lstema Neivoso Central deimpactos, lubii- 
ficar suas estruturas, diminuindo o atrito, e equilibrar 
a pressao intracran'iana. 

4, Para a absorgao do liquor devem-se levar em 
consideragao as diferengas de pressoes hidrostaticas 
do sangue e do liquor, alem das respectivas diferengas 
pressoiicas coloidosmot'icas, que mostram-se elevadas 
no sangue quando comparadas com o liquor. 

5, A barreira hematoencefalica compreende um 
con junto de elementos que dificulta e ate impede a 


passagem de elementos do sangue ao liquido cefalo- 
raquidiano. Seu funcionamento inclui fenomenos fisi- 
cos, dialise, ultrafiltragao, osmose, equilibiio de Donnan, 
alteragoes eletiicas, solubilidade lipidica e atividade 
metabolica. 

6. O liquor noimal e limpido, incolor, tem de 0 a 
5 cdulas/mm^, tem pressao hidraulica e valores quimi- 
cos estreitos dentro de uma faixa de noimalidade que 
podem ser avaliados com o objetivo diagnostico e de 
pesquisa. 

7. Muitas outras pesquisas podem ser realizadas no 
liquido cefalo-raquidiano, tais como testes bacteiios- 
cdpicos e imunoldgicos. 

8. As alteragoes liqudiicas podem ser estudadas 
separando-as em smdromes liqudiicas, relacionando- 
as a doengas especificas, tais como acidente vascular 
encefalico, AIDS, men'mgite tuberculosa, insuficien- 
cia hepatica, sindrome de Guillain-Baire e muitas 
outras. 
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**Entre apressdo jw gatiVno e a explosdo da hah, uma 
dUvida estranha e assustadora atravessou sua mente: e se 
aquih em que esse homem acreditava fosse verdade?*' 

G. Greene, The. last World 
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CAPfTULO 


Fisiologia do Meio 
I nterno e do Sangue 



C. R. Douglas 


Conceito de meio interno 

Os seres mais primitivos na escala evolutiva, por 
ej«mplo os prolozo^iios* predsam viver num ambiente 
aquoso que Ihesfome^ os elementos nutritivos e O 2 e que 
receba os produlos derivados do metabolismo (detiitos) e 
o CO 2 . Desle inodo» o protozoario pode manter-se vivo, 
quando tiver esle ambiente extemo adeqnado; se aconte- 
cer uma desidratagSo ambiental nao podera sobreviver, 
como tambdm nSo pode faze-lo se 0 ambiente extemo nao 
apresentar a quantidade suficiente dos elementos que dele 
requer. Estes seres sSo, assim, totalmente dependentes 
das variagoes do meio extemo. 

Os organismos pluricelulares mais complexos, que 
vlvem fora da agua, por exemplo a especie Humana, 
tambdm requerem este mesmo meio liquido extracelular 
para que cada uma das cdulas possa sobreviver e manter 
seu nivel funcionaL Nas esp^ciesmaisevoluidas, ocorreu 
uma liberagSo do meio aquoso original, que e o mar. Esta 
evolugio foi lenta e gradual Assim, nos pluiicelulares 
marinhos, como a hidra ou as esponjas, desenvolveu-se 
um simples sistema de canais, pelos quais circula mais ou 
menos llvremenie a ^gua do mar, aportando oxigenio, 
subsi^na as nutiitivas e retirando catabdlitos; este siste¬ 
ma canalicular intercelular representa o piimeiro esbogo, 
nesies pluricelulares, de um meio interno peiicelular. 
Nas formas mais evoluidas, o liquido circulante nos 
canaliculos intercelulares 6 impulsionado ativamente e, o 
mais importante, est^ dentro de um sistema fechado, em 
relagSo ao ambiente aquoso extemo, mas com o qual 
mantdm relacionamento baseado na troca de liquidos. 
Trata-se de um sistema circulatdiio piimitivo, que per- 
mite a estes seres independizar-se do meio extemo. 
EntSo, 0 funcionamento celular nao e dependente do 
fornecimento dos elementos do meio extemo, permi¬ 


t'mdo a salda para terra firme, conservando o ‘‘mar 
interior”. 

Nos vertebrados, pluricelulares complexos, algons 
grupos celulares que desenvolvem fiingoes mais diferen- 
dadas itm requerimeiiios muito estritos; por exemplo, o 
sistema nervoso precisa de um fornecimento de oxigenio 
praticamente permanente, nao tolerando mais do que 
poucos minutos de hipoxia ou deficit de oxigenio. Estas 
caracterlsticas teciduais exigentes determinam um meio 
perlcelular com condlgoes apropriadas segundo os requi¬ 
sites dosiecldos que banham, que muitas vezes s^ diferen- 
tes das que compSem a ^gua do mar. Por outro lado, se 0 
fornecimento de ceitos elementos deve ser constante, o 
meio que dreunda as cdlulas deve ser tamb^m constante. 
Dai que 0 meio interno agora constituido conseiva muitas 
das caracterlsticas marinbas, mas adequadas aos novos 
requenmentos dos teddosmais diferenciados ecom a peailia- 
ridade de ser constante em relagao k sua composigao. 

O meio interno dos vertebrados deve ser estritamente 
constante, porque pequenas alteragoes, como por exem¬ 
plo a dimlnuigSo do ion s6dio, faz decrescer a atividade 
das cdulasneivosase dasc^lulasmusculares; assim, estes 
tea’dos nSo podem manter suas fungte, conservando um 
nlvel constantemenle adequado de fundonamento, se 
nio ttm um ambiente pericelular, o meio interno, adequa¬ 
do ^ suas necesfiidades de funcionamento. Qs vertebia- 
dos criaram, por esle motivo, paralelamente ao desenvol- 
vimento do meio interno, um sistema de mecanismos 
complexos que tern como objetivo conseivar sua estabili- 
dade: s^o os chamados mecanismos homeostaticos, 
determlnados por Cannon, sendo assim, a fungao de 
muitos 6rg§os t simplesmente manter a coustanda do 
meio interno, como ocorre com a fungao renal, pulmonar, 
do sistema nervoso e de muitos outros tecidos. 

Foi 0 fisiologsta Claude Bernard que, em Paris, em 1859, 
em seu Tratado de Msdicina ExpenmentaX especifi cou as 
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caractensticas do meio intemo, suas fangoes e mecanis- 
mos de regalagao. Bernard foi o pesqu'isador que chegou 
ao conceito de meio intemo, que ele denominou ‘'milieu 
interieur” e que como caracteiistica fundamental tem a 
isto e, que o meio intemo e fixo. Realmente, nao 
e fixo no sentido de ligidez, mas esta peimanentemente 
oscilando em torno de um valor noimal de referenda; 
assim, pode-se refeiir a constancia do meio intemo, pre¬ 
requisite fundamental para a constancia dos fenomenos 
fisiologicos e para sua adaptagao as vaiiagoes de exigenda 
dos processos vitais. For outro lado, Walter Cannon em 
Boston especif icou o conceito de homeostasia ou home- 
ostase e de mecan’ismos homeostaticos que mantem a 
constanda do meio intemo. 

O meio intemo e, como a agua do mar, um meio 
basicamente hidiico, de modo que no organismo dos 
mamiferos esta representado pelos liquidos corporals 
extracelulares, que estao em peimanente troca com o 
ambiente extemo, e com o meio intracelular, que e 
essendalmente aquoso. 

Resumindo, o sangue (paiticulaimente o plasma) e os 
liquidos tissulares representam nos pluiicelulares o meio 
intemo, analogo ao meio aquoso dos unicelulares, existin- 
do mecanismos homeostaticos que mantem sua constancia 
estiita e sua independencia das vaiiagoes do meio extemo. 

E necessaiio conhecer algumas caracteiisticas do meio 
intemo, tanto emrelagao ao solvente, que e a agua, como 
em relagao aos seus solutos, pelo que neste capitulo 
abordar-se-ao espedficamente os aspectos hidroeletro- 
lit'icos do meio intemo, sem tratar a fungao teimica ou a 
fungao metabolica do meio intemo. 

4gua corporal 

Denomina-se conteudo total de agua, ou agua total, o 
solvente aquoso de todos os liquidos do organismo, tanto 
dentro como fora das cdulas. Realmente, nao se conhece 
comexatidao absoluta o conteudo de agua do coipo, dado 
que as dfras obtidas vaiiam segundo o metodo de medi- 
gao empregado; por outro lado, as discrepandas podem 
ser devidas, em paite, ao diverso conteudo de teddo 
gorduroso dos individuos, ja que os lipideos tissulares 
representam um peso e volume impoitantes, mas sem ter 
agua na sua composigao (somente 10% no tecido adipo- 
so); dai que quanto maior quantidade de tecido gorduro¬ 
so, que se traduz no peso corporal, menor e a quantidade 
porcentual de agua do peso total. Por exemplo, num 
individuo de constituigao normal (12-13% de gordurano 
peso) tem-se o expresso na Tabela 26-1. 

Enquanto no individuo obeso, que tem maior quantida¬ 
de de massa gordurosa, pode-se obter valores expressos 
na Tabela 26-11. 

Consequentemente, deve-se considerar a massa cor¬ 
poral magra, livre de gorduras, e a este peso refeiir 
porcentualmente o conteudo de agua. 

Outros fatores que interferem no conteudo de agua 
sao a idade e o sexo. As ciiangas tem porcentualmente 
maior conteudo de agua que o adulto (quase 80% do peso 
coiporal no lacteiite), porcentagem que diminui ainda 


Caractenstica de 
peso 

Peso 

Peso 

de 

agua 

% 

agua 

Peso total 

80 kg 

43 kg 

54 

Peso magro 
{sem gorduras) 

70 kg 

42 kg 

60 

Peso tecido 
gorduroso 

10 kg 

1 kg 

10 
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Caracterfstica de 
peso 

I Peso 

Peso 

de 

agua 

% 

agua 

Peso total 

80 kg 

33 kg 

4U2 

Peso magro 
(livre de gorduras) 

50 kg 

30 kg 

60 

Peso tecido 
gorduroso 

30 kg 

3 kg 

10 


mais na velhice. A mulher tem um conteudo menor de 
agua em relagao ao seu peso total, devido a maior abun- 
dancia de tecido gorduroso. 

Para medir o volume de agua total do coipo, usam-se 
substancias que, ao ingressar no organismo, nao sao 
metabolizadas, eliminando-se lentamente, mas difundin- 
do-se unifoimemente em todos os liquidos coiporais. 
Usam-se frequentemente: oxido de deuteiio, agua tiitiada 
e antipiiina. Os valores encontrados flutuam entre 50 a 
60% do peso corporal magro (livre de gorduras). 

Neste volume, ou conteudo total de agua, pode-se 
distinguir duas porgoes: 

a) Liquido ou volume extracelular. 

b) Liquido ou volume intracelular. 

Cabe diferendar dois conceitos que geralmente sao 
conf undidos: um deles refere-se ao espago de distiibuigao, 
e o outro e o de volume. Espago refere-se ao compaitimen- 
to, separado por membranas, que contem o liquido; en¬ 
quanto volume significa a quantidade de liquido que ocupa 
(ou enche) este compartimento. Entre os compaitimentos, 
ou espagos, ha uma constante troca de liquidos, estabele- 
cendo-se, sob condigoesnoima’is, um equilibiio dinamico. 

Conceito de sangue 


Denomina-se sangue o liquido complexo que esta 
contido e circula nos vasos sanguineos. Os vasos sangui- 
neos e o coragao foimam um sistema canalicular (sistema 
cardiovascular ou circulatoiio), que deteimina um com- 
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paitimento denominado intravascular; o liquido que esta 
dentro deste compaitimento intravascular e o sangue. O 
sangae nao esta imovel, mas circula nos vasos sangaineos 
e, ao mesmo tempo, esta em ativa troca com o meio 
intersticial. Quando se estuda a fisiologia do sangae deve- 
se incluir tambem os liquidos coiporais, porque estes 
f oiroam com o sangae um s istema de liquidos de intercto- 
bio peimaneiite, banhando as celulas e peimaneoendo em 
troca com elas e com o meio extemo. Deste modo, o sangue 
e os liquidos coiporais foimam o meio intemo (veja 
capitulo referente a Fisiologia dos Liquidos Coiporais). 

Conceito de volemia 

O sistema c'lrculatdiio representa um continente que 
possibilita a geragao de uma fungao, ou potencial, em seu 
inteiior; para que isto acontega, e preciso que este conti¬ 
nente, que representa um fator extensivo, contenha uma 
massa de sangue. A massa de sangae dentro do compar- 
timento intravascular e chamada volemia ou volume 
sangumeo total. Deste modo, se o compaitimento intra¬ 
vascular e o fator extensivo e a volemia e a massa dentro 
do compaitimento, da relagao entre ambos gera-se uma 
fungao ou potencial ou fator intensivo (P). 



V 


[Volemia] 

P = - 

Compartimento 

(intravascular) 

P esta representado por uma pressao hidraulica que, 
se for considerado o sistema circulatdiio globalmente, 
coirespondeiia a pressao circulatdria media, que de 
acordo com as medigoes de Guyton teiia um valor de 7 
mmtig. Mas se consideraimos o compartimento vascular 
por segoes, por exemplo, arteiial ou venoso, P correspon- 
dera as pressoes arteiial e venosa, respectivamente. Exis- 
tindo uma pressao dentro do sistema vascular, podera 
haver circulagao do sangae, o que e estudado no Cap. 40, 
Fisiologia Circulatoiia. 

A volemia esta representada no adulto por um valor 
equivalente aproximadamente a 9% do peso corporal; 
assim, um individuo com 70 kg de peso deve ter uma 
volemia em tomo de 6,3 litros; ao passo que numa ciianga 
de 10 kg de peso a volemia seiia de 0,9 litro de sangae. 

O volume sangaineo total, ou volemia, e determinado 
por qualquer substancia que, uma vez injetada no sangue, 
se ja diluida no volume sanguineo que representa para ela 
seu volume de distribuigao, mas sem sair do comparti¬ 
mento sanguineo. Logo apds a injegao (em tomo de 20 
minutos), atinge-se uma diluigao homogenea neste 
compartimento intravascular ou volemia. Entao, tirando 
uma amostra de sangue e medindo-se a concentragao da 
substancia injetada, sabendo qual foi a quantidade total da 
substancia injetada, saber-se-a o volume de diluigao da 
substancia, isto e, o volume sanguineo total ou volemia, 
de acordo com a relagao: 


V.S.T. = — 

[C] 

Em que: 

V.S.T, e o volume sangaineo total (volemia). 

Q, a quantidade injetada da substancia. 

[C], a concentragao sanguinea da substancia. 

Esta coirespondeiia a uma situagao ideal, admitindo- 
se que se trata de uma substancia que se distiibui homo- 
geneamente no sangae, o que em realidade nao acontece 
exatamente. 

Usam-se, para medir a volemia, oertos corantes que se 
ligam ^ proteinas plasmaticas, distiibuindo-se nos liqui¬ 
dos coiporais de acordo com a distribuigao destas plasma- 
pro teinas; poitanto, o volume de diluigao deteiminado 
sera, de fato, nao o volume sangaineo total, mas o volume 
plasmatico total, que e o volume em que se diluem as 
proteinas que tern uma remogao muito lenta do plasma, 
como ocoire, por exemplo, com azul de Evans, que se fixa 
^ proteinas plasmaticas. Para conhecer o volume sangui¬ 
neo total, deve-se ao menos deteiminar o volume corpus- 
cular, que pode ser medido pela distiibuigao de uma 
substancia radioativa, como cromo radioativo (Cr^^), que se 
liga especificamente as hemacias. De acordo com o mesmo 
calculo indicado acima obtem-se o volume corpuscular. 

Agora, sabe-se que o volume sangaineo total e igual ao 
somatdiio do volume plasmatico e do volume coipuscu- 
lar, de modo que: 

V.S.T. = V.P. + V.C. 

Em que: 

V.S.T. = volume sanguineo total ou volemia 

V.P. = volume plasmatico (espago de azal de Evans) 

V.C. = volume coipuscular (espago de cromo radioa¬ 
tivo) 

Deve-se salientar que, marcando apenas as hemacias, 
pode-se conhecer o volume coipuscular, porque o volume 
representado pelos outros elementos figurados do sangue 
(leucocitos e plaquetas) estima-se piaticamente desprezivel. 

Pode-se tambem calc alar o volume sanguineo total, 
deteiminando o volume plasmatico do modo indicado, e 
tambem o hematocrito (ver mais adiante), com o que se 
tera a porcentagem de cdulas do sangue total. Por exemplo, 
se o volume plasmatico e 3,3 litros e o hematociito e 45%, 
signif ica que os 55% remanescentes do sangue representam 
o plasma, assim, o plasma constitui 55% do sangae. Entao 
55% do sangae, ou plasma, representa m3,3 litros, e 100% 
do sangue representam 6 litros, isto e, a volemia. 

A volemia predsa estar dentro de valores muito estiitos 
para que haja uma coireta fungao respiratoiia. Diversos 
mecanismos homeostaticos mantem um equilibrio en¬ 
tre os fatores que aumentam o volume, ou fatores de 
produgao do sangue, as vezes cbamados de fatores de 
transfusao, e os fatores que diminuem a volemia, ou 
fatores de perda do sangae, ^ vezes cbamados fatores de 
sangria (Fig. 26-1). Os fatores deteiminantes da volemia 
podem ser obseivados na Tabela 26-111. 
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FatO(es de Forma$5o 
Metabolismo 


Volemia 


Fatores de Perda 



Fig. 26-1 - Fatores i|ue controlam a volemia, A esquerda, os fatores the formagao de sangue (de transfijsao), A direita, os fatores de 
eliminagao de sangue (de sangria). No centro a volemia com a proporgao de corpusculos (45%), em relagao ao volume de sangue total 
(hematocrito). 


I 

Fatores de entrada 

Eritropoiese {medula ossea) 

Sintese de plasmaproteinas {figado; sistema 
macrofagico) 

Absorgao de agua e eletrolitos {mucosa intestinal) 

Fatores de saida 

Hemolise (bago; sistema macrofagico) 

Caterese de proteinas (?) 

Excregao de agua e eletrolitos (rim) 

Eliminagao global de sangue (menstruagao; 

hemorragias eventuais) 

Vias secundarias de perda de liquido (vomito; 
sudorese; diarreia) 


Fatores de produ^ao que tendem a 
aumentar a volemia 

De acordo com o exposto na Tabela 26-111, estes estao 
fundamentalmente representados por: 

• Produgao na medula ossea de elementos coipuscu- 
lares, como eiitrocitos piincipalmente. 

• Produgao de proteinas plasmaticas no figado e 
sistema macrofagico. 

• Absorgao de eletrolitos e a g u a na mucosa intestinal. 


Fatores de perda que tendem a 
diminuir a volemia 

No entanto, na mesma Tabela 26-111, estes estaiiam 
representados por: 

• Destiuigao dos globulos circulantes (hemolise, agao 
do bago e sistema macrofagico). 

• Destiuigao de proteinas plasmaticas: processo pouco 
definido ate agora. 

• Excregao de eletrolitos e agua no nivel renal na 
foimagao de uiina. 

• Outras excregoes, como ocoire no nivel fecal, su¬ 
dorese, vomitos ou sangramentos. 

• Passagem para o compartimento intersticial, for- 
mando-se edemas ou exsudatos. 

Quando os fatores de produgao sao iguais aos fatores 
de perda de sangue a volemia mantem-se noimal, o que 
e denominado normovolemia, que e a situagao que se 
encontra em condigoes fisiologicas. Porem, e possivel 
que a volemia esteja normal, mas a relagao entre o 
volume plasmatico e o corpuscular se altere. Nestes 
casos, diz-se que e noimovolemia policitemica, quando 
o volume corpuscular estiver aumentado, que ocorre em 
grandes altitudes, e de normovolemia oligocitemica, 
quando o volume plasmatico estiver aumentado (Fig. 
26-2). 

Na clinica, muito frequentemente, altera-se o equdi- 
brio entre os fatores foimadores e os fatores de perda de 


Tabela 26- 
Fatores defterminante 


I 

da volemia 
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NC 
PC 
OC 

Hipervolemia 

NC 
PC 
OC 


HIpovolemla 
NC 

PC Volume corpuscular 
OC Volume plasmatico 





Normovolemia 










Fig. 26-2 - Variagoes da volemia e hematociito, Acima normo¬ 
volemia (volume sanguineo total normal). No meio hipeivolemia 
(volume sanguineo total aumentado ou expansao da volemia). 
Abaixo hipovolemia (volume sanguineo total diminuido ou retra- 
gao da volemia). Os tres tipos de volemia podem ser classificados 
ie acordo com o hematociito: 

NC: Normocitemico (hematocrito 45%) 

PC: Policitemico (hematocrito > 45%) 

OC: Oligocitemico (hematocrito < 45%), 


sangue, de modo que a volemia se transtorna. Se a 
produgao de sangue for maior que a perda, ha hipervole- 
mia ou expansao do volume sanguineo, A hipeivolemia 
pode manter a relagao entre volume plasmatico e volume 
coipuscular; trata-se, entao, de hipeivolemia noimocite- 
mica; mas se o volume coipuscular estiver exagerado, fala- 
se de hipeivolemia policitemica; quando aumentar o 
volume plasmatico ha uma hipeivolemia oligocitemica. 
Numa transf usao total de sangue ha hipeivolemia noimoci- 
temica. Hipeivolemia policitemica ha no recem-nascido, 
nas policitemias primarias e secundaiias e leucemia. Hi- 
peivolemia oligocitemica se apresenta na gravidez, na 
sobre-hidratagao por passagem muito rapida de solugdes 
salinas ou plasma (Fig. 26-2), 

Quando as perdas predominam sobre os fatores de 
produgao de sangue, apresenta-se hipovolemia ou retra- 
gao do volume sanguineo, A hipovolemia, assim como a 
hipervolemia, pode ser tambem noimocitemica, polici- 
ttoica ou oligocittoica. Quando se perde a mesma 
quantidade de plasma e sangue (nas fases iniciais da 
hemoirag'ia, por exemplo), a hipovolemia deteiminada e 
noimocitemica (ou tambem simples). Se diminui mais o 
volume plasmatico, o sangue se apresenta concentrado, 
sendo a hipovolemia policitemica, como acontece nas 
desidratagoes (por vomito, diaireia, fistulas), na ciiurgia, 
nas queimaduras ou traumatismos, situagao em que se 
perde predominantemente plasma. A hipovolemia oligo- 
cittoica se apresenta nas fases tardias da hemorrag'ia, ou 


nas anemias cronicas, e deve-se a exagerada diminuigao 
do volume coipuscular (Fig. 26-2). 

Sabe-se que nem todo o volume sangOindo drcula com 
a mesma veloddade de maneira unifoime; isto e, em ceitos 
teiiitoiios, a velocidade circulatdiia do sangue e vaiiavel. 
Assim, por exemplo, nos vasos sanguineos do bago (polpa 
veimelha), nas veias e sinusoides do figado, no pulmao e 
na pele, o sangue drcula com uma veloddade hem redu- 
zida, em relagao ao sangue que drcula por outros teiiitoii¬ 
os. No que diz respeito aos tecidos que apresentam uma 
drculagao lenta, diz-se que sao ou se compoitam como 
reservatdrios de sangue; isto porque seiiam de fato, 
verdadeiros depositos, ou reseivas de sangue, que podeii- 
am acelerar sua velocidade de drculagao e assim aumentar 
o volume de sangue que drculaiia com veloddade maior. 

Hematocnto 

O sangue dentro dos vasos sanguineos se compoita 
como liquido; mas, retiiado do s'lstema vascular o sangue se 
toma solido, isto e, coagula-se (ver no Cap. 96, Fisiologia 
da Hemostasia). Porem, in vitro o sangue podeiia manter- 
se liquido se Ihe forem acrescentadas substanchas anti- 
coagulantes, ou se for impedido o contato com as paredes 
do redpiente, Quando o sangue e mantido emcondigao de 
liquido, pode-se deteiminar o hematocrito. A deteimina- 
gao do hematociito pode ser realizada centiifugando-se, 
duiante 10 minutos, a 3.000 ipm, uma amostia de sangue 
Hquido dentro de um tubo de volume padronizado. Apos 
a centiifugagao, pode-se obseivar que o sangue apresenta 
duas fases bem diferentes; uma infeiior, de cor veimelha 
e solida, constituida pelos corpusculos do sangue, esped- 
almeiite eiitrodtos, e outra fcse supeiior, liquida, transpa- 
rente, que e o plasma. Esta separagao das duas fiagoes 
piindpais do sangue (coipuscular e plasmatica) e denomi- 
nada hematoaito. Expiime-se o hematocrito como a por- 
centagem da fragao corpuscular em relagao ao sangue 
total. Isto e fadl de medir, se o volume do tubo de hema¬ 
tociito e conhecido. Pode-se avaliar a altura da amostra de 
sangue total (100%) ea altura da coluna de coipusculos; 
esta ultima e a porcentagem do 100% (sangue total). O 
hematociito do sangue drculante esta em tomo de 45%, 
sendo levemente maior no sexo masculino (45%) em rela¬ 
gao ao sexo feminino (40%). 

Freqiiientemente deteimiua-se na clinica o chamado 
microematocrito, E efetuado em tubos capilares hepaii- 
zinados (que evitam a coagulagao do sangue), centiifu- 
gados nas condigoes padronizadas ja espedficadas. Este 
sistema e tao usado que ate ja existem centiifugas exclusi- 
vamente para determinagao do microematociito. Nova- 
mente mede-se a altura da coluna de globulos, em relagao 
ao sangue total, para expiimir o resultado da separagao 
por centiifugagao do sangue (Figs. 26-1 e 26-2). 

As vezes e possivel visualizar, no limite supeiior da 
coluna de globulos (hemadas), uma tenue camada de 
globulos Francos que nao influi muito no valor do hema¬ 
tocrito. 

O hematocrito e importante porque peimite conhecer 
o volume relativo dos coipusculos em relagao ao do 
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plasma, alto de deteiminar a volemia e avaliar a evolugao 
de seus transtornos. 

So atraves do hematociito podem-se separar os dois 
compartimentos da volemia. Analisar-se-ao, em seguida, 
separadamente, os aspectos fancionais do plasma e dos 
elementos figarados do sangue. 

Fisiologia do plasma 

O plasma constitui a paite liquida nao celular do 
sangae, e representa 55a60%da volemia, medido pelo 
hematociito. Trata-se de uma solugao aquosa, cujo con- 
teudo de agaa e de 90 a 92%; esta agaa representa 5 % do 
peso coiporal e 25% do volume de agua extracelular. 

Deste modo, o plasma, junto com o liquido interstici- 
al, forma o volume de liquido extracelular. Os globulos 
sangumeos (45%) nao fazem paite do compaitimento 
extracelular, porque se trata de celulas sangQineas e, 
poitanto, sao peitencentes ao compaitimento aquoso 
intracelular. Dos solutos do plasma destacam-se coipos 
inorgtocos em estado ionico como Na", Cl , K", Ca^^, 
P04h Mg^ HCO 3 -. 

Estes eletrolitos sao importantes no controle do 
volume liquido em geral e, em particular, do volume 
extracelular, mas nao do volume plasmatico, porque sua 
distribuigao e similar entre o plasma e o liquido inters¬ 
titial, mas diferente e a distiibuigao em relagao ao meio 
intracelular devido as caracter isticas funcionais da mem- 
brana celular. 

As substancias organicas do plasma sao impoitantes e 
estao representadas fundamentalmente pelas proteinas 
plasmaticas ou plasmaprote'inas, pelo nitrogenio nao pro- 
teico (como urto, acido uiico), pela glicose, pelos lipides, 
geralmente bgados a uma proteina, foimando uma mole- 
cula muito complexa, a lipoproteina. Em concentragao 
muito baij«i, porem muito impoitantes sob o ponto de 
vista fancional, encontram-se os hormonios e outras 
substancias fisiologicamente ativas. 

Proteinas plasmaticas 

Constituem uma poicentagem impoitaiite dos solutos 
plasmaticos, porque no adulto noimal atingem uma con- 
centragao de 6,5 a 7%. Analisadas quimicamente, e por 
prooessos de separagao eletrof oretica, podem ser dif erenci- 
adostres grandestipos de proteinas plasmaticas: albumin a, 
ou seroalbumina ou seiina, globulinas e fibiinogenio. 

O procedimento mais utilizado na separagao das fra- 
goes proteicas do plasma e a eletroforese (Fig. 26-3). 
Cons'iste em colocar a amostra de plasma num solvente 
apropiiadamente tamponado sobre uma bta de papel ou 
de amidogel, e aplicar, logo apos, uma coirente eletiica. 
Como as proteinas estao cairegadas eletiicamente, mas 
tto cargas eletiicas diversas, vao migrar para o polo 
negativo (anodo) ou para o polo positivo (catodo) com 
velocidades diferentes, segundo o tipo de proteinas. Por 
este sistema de separagao, pode-se identificar as proteinas 
expostas no Boxe 26-1, indicando-se seu peso molecular. 
Sao as segaintes fragoes: 


Albumina 



Curva eletroforetica do soro normal 

Fig. 26-3 - Curva lie eletroforese de soro normal humano. Pode- 
se advertir que nao foi possivel separar as diferentes fragoes beta 
das globulinas 0^ e P 2 )’ 


Boxe 26-1 


Variedades de proteinas plasmaticas 

Albumina ou seroalbumina (69 kD) 

Globulinas ou seroglobulinas {150-300 kD) 
ot--globulina 
a 2 -globulina 
p-globulina 
7 -globulina 

Fibrinogenio (>400 kD) 


Albumina ou seroalbumina 

Tambem e conhecida como seroalbumina e represen¬ 
ta a proteina plasmatica de menor peso molecular, ao 
redor de 69 kD, o que significa que esta no limite do 
tamanho dos poros funcionais da membrana capilar. 
Deste modo, somenle as moleculas menores que a albu¬ 
mina podem atravessar as paredes capilares e passar ate o 
intersticio; o resto (que e a maior parte) e retido nos 
capilares e no sangue. Sao moleculas sintetizadas no 
figado a razao de 120 a 200 mg/kg/dia. Deteiminou-se 
que sao totalmente destiuidas e substituidas a cada duas 
semanas, embora o mecanismo de remogao da albumina 
nao seja ainda conhecido. Sabe-se, isto sim, que cerca de 
40% da albumina sao intravasculares e o restante estaria 
nos tecidos, em particular na pele. Sua concentragao e de 
4g%, sendo que a relagao com as globulinas (A/G) e de 2:1 
(albumina: globulinas). A sintese hepatica de albumina 
pode falhar, por exemplo, nas doengas hepaticas (cirrose 
hepatica), ou nas debciencias nutiitivas de proteinas 
(bwashtorhor) ou nas falhas de absorgao dos aminoacidos 
no intestino, ou ainda, muito frequentemente, por exage- 
rada eliminagao de album ina atraves da uiina (s indrome 
nefrotica). Nestes casos, pode atingir niveis muito baixos 
no plasma (hipoalbuminemia). 

Globulinas ou seroglobulinas 

Constituem uma famllia de proteinas com caracteiis- 
ticas fisico-quimicas e funcionais diferentes que podem 
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ser separadas pela eletroforese. O peso molecular das 
globulinas esta entre 150 kD a 300 kD. Sao moleculas 
foimadas no figado e sistema macrofagico, sendo alga- 
mas delas diretamente liberadas a circulagao, enquanto 
outras peimanecem ligadas as celulas, assim como aos 
linfocitos, dos quais podem ser liberadas por estimulos 
como os coTticosteroides. 

Pela eletroforese, separam-se cinco tipos de globulinas: 
alfa 1, alfa 2, beta e gama-globulinas (Fig. 26-3). As mais 
velozes, ou seja, as que migram uma distancia maior, sao as 
globulinas da fragao alfa 1 e as mais vagarosas sao as gama- 
globulinas. Nesta fragao ^una de globulinas encoiitra-se a 
maior paite dos anticoipos ou imunoglobulinas. 

Fibrinoginio 

Trata-se de uma proteina de alto peso moleciJar (400 kD 
ou mais) que tern foima alongada e ditoetro estreito (foima 
de chaiuto). Foima-se tambemno figado e desempenba um 
papelmuito impoitante na coagulagao do sangae. Durante 
o processo da coagalagao sanguinea, o fibiinogenio e hidro- 
lisado, o que significa saa transfoimagao em fibrina e sua 
retirada total do plasma. Qaando o plasma sanguineo carece 
de fi biinogenio passa a chamar-se soro. 

Fun^oes das proteinas plasmaticas 

Existem algamas fangoes que sao gerais para todas as 
proteinas plasmaticas e outras que sao especificas para 
cada fragao proteica. Estas sao as expostas no Boxe 26-11. 


Boxe 26- 


Fungoes das proteinas plasmaticas 

Pressao coloidosmotica ou oncotica, 
Viscosidade, j] 

Coagulagao sanguinea 
Transpofle qufmico (albumina, ^ 2 ) 

Papel defensivo ( 7 -globulinas) 

Substrato de substancias biologicamente ativas 
Fungao tampao 

Velocidade de eritrossedimentagao {mm/hora) 


Pressdo coloidosmotica 

Tambem chamada pressao oncotica, que quando cal- 
culada indica valores de 25 a 30 mmHg; e a forga que 
representa a capacidade de atrair agua em tomo da molecu- 
la proteica. A pressao coloidosmotica depende do numero 
de paiticulas dissolvidas. Deste modo, a albumina desen- 
volve uma maior pressao oncotica, porque um peso dado 
de albumina contem muito maior numero de paiticulas, 
devido ao seu menor peso molecular. Por outro lado, a 
concentiagao plasmatica de albumina e maior. O fibiinoge¬ 
nio desenvolve a menor pressao coloidosmotica, pelo que 
seu valor nao e considerado fisiologicamente. Com base 


nesta propiiedade das proteinas plasmaticas controla-se a 
passagem de agua atiaves da parede capilar para o intersti- 
cio, porque quando a pressao oncotica e alta ha retengao de 
liquido no capilar,)a que esta pressao opbe-se a saida de 
agua do capilar. Quando ha hipoproteinemia (em especial 
hipoalbuminemia) a pressao oncotica diminui, o que faci- 
lita a saida de agua do capilar para o intersticio, favorecendo 
a foimagao de edema (ver troca de liquidos no cap’ilar no 
Cap. 47, Fisiologia da Microcirculagao). 

Viscosidade 

As proteinas plasmaticas conferem viscosidade ao plas¬ 
ma, o que e fator deteiminante parcial da condutanda e da 
pressao arteiial de acordo com a lei de Po'iseuille (iator t]). 
A viscosidade e detemiinada pelo atrito entre supeificies de 
paiticulas; assim, quanto maior for o atiito entre as mole¬ 
culas de proteinas, maior a viscosidade. A viscosidade do 
plasma depende, fundamentalmeiite, mais da foima da 
molecula proteica que do seu tamanho. Uma molecula 
assimetiica produz maior viscosidade do que uma molecu¬ 
la de igaal peso, mas simetiica. Por este fato, o fibiinogenio 
confere a maior paite da propiiedade viscosa ao plasma. O 
aumento da viscosidade representa menor condut&ici a ou 
maior resistencia frente a passagem de um fluxo de liquido, 
o que leva a um aumento de pressao hidiaulica; dai a 
impoitanda da viscosidade do sangae, na pressao sangui¬ 
nea (ver Cap. 44, Fisiologia da Pressao Arterial). 

Coagula^do sanguinea 

A foimagao de um sangae solido (coalhado) depende 
de hidrol'ise do fibiinogenio, e portanto, esta proteina e 
piimordial na coagulagao. 

Papel defensivo 

Depende dos anticoipos ou imunoglobulinas, que 
sao paite importante da fragao gama das globulinas. O 
papel defensivo imunologico fandamental e entao cum- 
piido atraves das globulinas. 

Transporte 

Unidas as proteinas do plasma, as vezes as fragoes 
especificas, como beta 1 ou beta 2 ou albumina, sao 
transpoitadas um grande numero de substancias. Os 
lipides, por exemplo, foimam lipoprotemas, porque 
sendo os lipideos insoluveis em agaa, nao podeiiam ser 
dissolvidos diretamente emmeio aquoso. Os glicosamino- 
glicanos foimam complexos glicoproteicos. Do mesmo 
modo, substancias como o feiro, o calcio, o cobre, sais 
biliares, biliiiubina, hoimonios e drogas precisam de um 
cairegador proteico. Isto nao significa que todas as subs¬ 
tancias devem ser transpoitadas por proteinas, porque 
muitassimplesmente dissolvem-se na agaa, devido a suas 
propiiedades de bidrossolubilidade, como ocoire, por 
exemplo, com os aminoacidos. Muitos hormonios preci¬ 
sam de proteinas para circular pelo sangae, como os 
hoimonios da glandula tireoide, que precisam de vaiios 
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transpoTtadores proteicos: uma albumina denominada 
pre-albumina ligante de tiroxina (TBPA ou Thyroxine 
Bofund Pre Albumin) e uma globulina localizada entre as 
fragoes alfa 1 e alfa 2, que se ligam tambem a t'lroxina, e e 
chamada TBG {Thyroid Binding Globulin). Pot outro 
lado, o iodo liga-se tambem as proteinas plasmaticas, 
denom'madas PBl {Protein Bound Iodine). As proteinas 
plasmaticas transportam, ainda, produtos do metabolis- 
mo, como o acido latico, ou euzimas, como a transamina¬ 
se glutamico-o^eiloacetica e outras. 

Substrato para a forma^do de 
substdncias /isiologicawiente ativas 

Isto e, a paitir de uma molecala de proteina plasmatica 
que e degradada por mecanismos enzimaticos, pode-se 
foimar substancias que tern uma deteiminada fimgao; por 
exemplo, a paitir de uma ot 2 -globulina, que e dndida espe- 
cifi.camente por uma enzima (ACE ou enzima conversora 
de angiotensina-1 emangi.otensina-ll), pode-se foimar bra- 
dicinina ou angiotensina, que sao polipeptideos ativos. 

Fungdo tampdo 

Cerca de 15% da capacidade tampao do sangae sao 
cumpridos pelas proteinas do plasma, ja que, como toda 
proteina, tern poder de doagao ou captagao de ions 
bidrogenio. 

Papel na velocidade de eritrossedimenta^do 

Se o sangue liquido (com anticoagulante) e de’D«do 
num tubo colocado veiticalmente os globulos veimelhos 
vao sedimentando, pela agao da forga gravitacional, dei- 
2 «ndo um parte liquida flutuante (plasma). Em algamas 
circunsttacias clinicas, como tuberculose ou gravidez, 
esta sediment agao eiitrocitaiia esta acelerada. A velocida- 
de de sedimentagao globular depende basicamente do 
tempo de agregagao dos globulos veimelhos, foimando 
pequenas pilhas chamadas ‘"rouleaux” ou pilhas de moe- 
das. Os rouleaux sedimentam mais rapidamente que os 
globulos isolados (proporcionalmente ao quadrado do 
raio). A sedimentagao eiitrocitaiia deve-se a maior densi- 
dade das hemacias comrelagao ao plasma (1.097 e 1.026, 
respectivamente). A forga de gravidade op6e-se a viscosi- 
dade do plasma que vai se tomando maior, a medida que 
a velocidade da queda dos rouleaux for maior; alto disso, 
produz-se uma contracoirente de plasma que retarda a 
queda dos globulos. A foimagao de pilhas de moedas ou 
rouleaux depende, por sua vez, do contato das faces 
biconcavas dos eritrocitos que entao se colam entre si. 
Poitanto, nas circunstancias de esferocitose (globulos 
veimelhos globulosos) a aderencia sera menor e a sedi¬ 
mentagao muitovagarosa. Porto, a adesao dos eiitrocitos 
depende da taxa de fibrinogenio no sangue, e mais ainda 
da relagao fibiinogenio/albumina + globulinas, que quan¬ 
to maioT for, deteiminara tambto maior capacidade de 
adesao entre os coipusculos. Isto parece ser mediado pela 
agao das cargas eletrostaticas geradas entre o fibiinogtoo 
e as cargas do eiitrocito. Deste modo, quando aumenta a 
concentragao de fibiinogtoo, acelera-se a foimagao de 


rouleaux, embora a queda seja reduzida pelo propiio 
fibiinogenio que aumenta a viscosidade do plasma, fator 
que tende a diminuir a velocidade de sedimentagao eiitro- 
citaria. Pot outro lado, no final do processo de sedimen¬ 
tagao, sua velocidade vaiia, pela maior concentragao de 
ctolas no fando do tubo. Por isso, na rotina clinica, 
considera-se como padrao valores de sedimentagao as 
leituras efetuadas 1 e 2 boras apds a colocagao do sangue 
no tubo de Wintrobe (de sedimentagao). Convencional- 
mente, denomina-se velocidade de eiitrossedimentagao a 
allura em milimetros (mm) da coluna de hemacias 
sedimentadas. O valor noimal e de 3-6 mm/1 bora, 
sendo um pouco maior e mais vaiiavel na mulher, em 
relagao ao homem. Fisiologicamente aumenta nagestagao 
e no peiiodo pos-prandial (apds as refeigdes). Patologica- 
mente, obseiva-se acelerada nos processos infecciosos e 
inflamatdiios, alto de tumores e disturbios do colageno. 

Fun^oes gerais | 
do sangue 

Considerando-se tanto as fungdes do plasma, como as 
dos diferentes tipos de coipusculos sanguineos e do 
volume sanguineo considerado globalmente, podem-se 
resumir, como aparece no Boxe 26-111, abrangendo os 
segaintes aspectos: 


Boxe 26- 


Fungdes gerais do sangue 

Fungao respiratoria (O 2 ; CO 2 ) 

Fungao nutritiva (glicose; aminoacidos) 
Fungao excretora (ureia; acido urico) 
Fungao termorreguladora 
Fungao defensiva 
Fungao transportadora 
Fungao de auto-selamento 
Fungao distribuidora de agua 


Fungdo respiratoria 

Transporta-se O 2 nos eiitrocitos por combinagao com 
a hemoglobina foimando-se reversivelmente oxiemoglo- 
bina, mas tambto dissolvido no plasma (0,3 vol % a 
pressao atmosferica de 760 mmHg); transporta CO 2 dis¬ 
solvido no plasma, em forma de bicarbonato e foimando 
complexos com a hemoglobina (carbaminoemoglobina). 
Maiores detalhes no Cap. 29, Fisiologia da Difusao e 
Transpoite de Gases. 

Fungdo nutritiva 

Transporta metabolitos tais como glicose, aminoaci- 
dos, acidos graxos e gordura incoiporados aos veiculos 
lipoproteicos. Estes metabolitos sao utilizados pelas celulas 
como fonte energetica ou sao estocados nos reseivatoiios 
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energeticos (glicogenio hepatico e muscuilar; gordura no 
tecido adiposo e proteinas nos tecidos em geral). 

Fun(:(3o excretora 

O sangae remove catabolitos ate os tecidos especializa- 
dos na eliminagao (lim) ou na detoxificagao (figado); 
catabolitos sao sabstancias deiivadas do metabolismo, 
como ureia (do catabolismo proteico), acido uiico (deiiva- 
do das bases puimicas dos acidos nucleicos) e creatinina 
(da creatina muscular). 

Funf:do tampdo 

Di versos sisteroas tampoes, como sistemas bicar bona- 
to, fosfato, proteinas e hemoglobina, funcionam no san- 
gue, mantendo o pH sangaineo dentro de uma estreita 
faixa de normalidade por volta de 7,35. 

Fun^do termorreguladora 

O sangae representa um deposito importante de calor 
dado pelo alto conteudo aquoso e pela alta capacidade 
caldrica. Deste modo, pela exposigao do sangue na super- 
ficie cutanea, pode-se eliminar quantidades impoitantes 
de calor, atraves da radiagao e da evaporagao que sao 
mecanismos teimoliticos. 

Fungdo protetora e defensiva 

Realizando o transpoite de imunoglobulinas, repre- 
sentando anticoipos bvres, ou ligados as cdulas sangui- 
neas, o sangae e base dos processos imunitaiios. 

Fungdo transportadora 

Muitas substancias sao transportadas dissolvidas, ou 
cairegadas, ligadas a proteinas plasmaticas, como mine¬ 
rals, vitaminas, hoimonios, drogas etc. Tambem as celulas 
podem ser transpoitadoras: por exemplo, as plaquetas 
transpoitam serotonina ou outras substancias biologica- 
mente ativas, como tromboxano (Tx), por exemplo. 

Fungdo distribuidora de dgua 

Existe peimanentemente troca de agaa e solutos atra¬ 
ves da parede vascular, mantendo-se os volumes de 
plasma e liquido intersticial, pela agao sincronizada da 
pressao hidrostatica vascular e a pressao coloidosmotica 
exercida pelas proteinas plasmaticas. 

Fun^do de auto-selagem 

Quando acontece descontinuidade da estiutura vas¬ 
cular com consequente hemoiragia, expulsao do sangue 
dos vasos sangaineos, o sangae tern a capacidade de se 
auto-selar ou fechar o orificio atraves dos mecanismos 
hemostaticos, incluindo a foimagao do coagulo (ver Cap. 
96, Fisiologia da Hemostasia). 


Relagdo entre o sangue e a Unfa 

Uma paite impoitante do liquido que sai do compaiti- 
mento vascular e passa paia o intersticial retoma ao sangae, 
atravfe da mesma parede capilar (aproximadamente 90%); 
porem, 10% do liquido inteisticial passam paia o sistema 
linfatico, foimando alinfa. Os capilares liiifaticos foimam- 
se em fiindosde-saco ancorados no mesmo intersticio. 
Diveisamente dos capilares sangaineos, que apenas peimi- 
tem a passagem de agua, ciistaloides e pequenas molecalas 
(menores de 100 A), os capilares linfeticos reoebem tambem 
coloides, macromoleculas como as proteinas plasmaticas, 
pois possuemumendotelio mais permeavel, constkuindo, 
^ vezes, verdade'iros estomas entre as celulas endoteliais. 
Injetando-se no intersticio uma substancia coloidal de gian- 
de tamanho molecalar, como tinta Nankin, saas micelas 
apareoem no fluxo linSitico, mas nao no sangue. 

A linfa tern uma constituigao identica a do liquido 
tecidual, sendo parecida com o plasma, mas com dif erente 
concentragao proteica (menor) e abundanda de elemen- 
tos figurados brancos, preponderantemente linfocitos. 

Os fandos-de-saco linfaticos foimam-se em todo o 
organismo, mas especialmente na pele, musculo e vilosi- 
dades intestinais (quiliferos). Os capilares linfaticos vao 
conOuindo ate foimar dois grandes canals: o conduto 
toracico e o conduto linfatico direito, unindo-se ao 
sangae no nivel da veia subclavia. No trajeto dos capilares 
linfaticos existem numerosas formagoes muito licas em 
celulas, os ganglios linfaticos que, alem de serem filtros 
da linfa, processam paite das substancias que chegam e 
fomecem cdulas como os linfocitose anticoipos. No n ivel 
dos ganglios linfaticos, as celulas macrofagicas fagocitam 
oscoiposestranhos e evitam o espalhamento deinfecgoes, 
bem como iniciam o processo imune. A inter-relagao 
entre os fluxos sangaineo e linfatico figura na Fig. 26-4. 

Deve-se, entao, considerar a linfa como um de- 
livado sanguineo, porque seu plasma foima-se a paitir do 
liquido intersticial de oiigemsanguinea, que depois retor- 
na ao sangae na confluencia linfatica na veia subclavia. 
Mais detalhes podemser obtidosno Cap. 45, Fisiologia da 
Microcirculagao. 

Elementos figurados do sangue 

Reconhecem-se tres tipos de coipusculos ou elementos 
figaiados do sangae: eritrocitos ou hemacias ou globulos 
veimelhos; leucdcitos ou globulos brancos e trombodtos 
ou plaquetas. Diferenciam-se por sua moif ologia e por suas 
fangoes. Todos os elementos figurados sao foimados nos 
drgaos hematopoidicos, que no adulto noimal estao 
representados pela medula ossea, localiaada no inteiior 
dos ossos, no osso trabecular, como a epifise dos ossos 
compiidos, ou na diploe dos ossos chatos como as costelas, 
estemo, bacia, ossos do cianio e veitebras. A medula ossea 
produz todos os tipos de celulas sangaineas, mas algans 
tipos de linfocitos sao produzidos em outros orgaos, como 
os ganglios linfaticos. Em deteiminadas condigoes patolo- 
gicas, pode-se estabelecer, como fenomeno compensador, 
atividade hematopoietica de todas as seiies sangaineas no 
bago, e ate em outros orgaos, como o fiydo. 
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Sistema 

linfdtico 


Lifonodo ou 
gdnglio linf^tfco 


Capilar 

linf^tico 


Aft^riia 



Fundo-de- 
saco 
linfdtioo 


Fig. 26-4 - Inter-relagao entre os fluxos sanguineo e linfatico. 


EstTuturalmente, as diferengas mais impoitantes, entre as 
celulas circalantes, radicam no fato de que as plaquetas sao 
apenas fragmentos citoplasmaticos deiivados de uma cdula 
que se localiza na medula, o me^caiiodto, de modo que 
seiiam verdadeiras bolsas de enzimas, comum metabolismo 
ativo, desempenhando um impoitante papel na hemostasia. 
Ashero ad as sao celulas altamente espedal iaadas, sem nucleo 
nem mitocondiias, contendo um alto teor de um pigmento 
respiratoiio, a hemoglobina, quelhes peimite tianspoitar O 2 
e CO 2 . Os leucdcitos sao celulas completas de ativo metabo¬ 
lismo, especialmente de sintese proteica e enzimas espedfi- 
cas, com papel defensivo primaro. Os leucodtos nao repre- 
sentamum tipo unico de oelula, mas uma Samilia de elemen- 
tos celulares, agmpando propiiedades comuns e dif erentes, 
segando o tipo de gldbulo branco. 

Nos ties grandes tipos de elementos figurados do san- 
gae distingaem-se ties etapas fisioldgicas fundamentals: 

Produ^ao de corpusculos 
ou hematopoiese 

Em geral requer um local adequado, a medula ossea, 
e elementos necessaries para a formagao do corpuscu- 
lo, como aminoacidos, vitaminas (paiticulaimente vita- 
mina B 12 , addo folico e piiidoxina), alem de alguns 
elementos especificos, como o feiro e cobre, necessaiios 
para a sintese de hemoglobina. Alem dos nutiientes, a 
hematopoiese requer fatores controladores da produ- 


gao, que regulam respect!vamente a foimagao especifica 
de hemacias (como faz a eiitropoietina), de granulddtos 
como o LIE (Leucocytic Inductor Factor) que, de fato, e 
uma interleucina, IL-1, contudo, que na atualidade con- 
sidera-se ciitico, atribuido pelo impoitante papel das 
interleucinas, como IL-ip. Tambta as plaquetas seiiam 
controladas atraves de uma hipotdica trombopoietina. 

Atualmente, nao ha ceiteza de que todas as celulas 
sanguineas provenham de uma celula mae unica (escola 
monofiletica), ou de vaiias celulas maes (escola polifildi- 
ca); nao obstante, as evidencias parecem indicar que a 
piimeira hipdtese tern maior possibilidade de ser efetiva. 
Apos a proliferagao das celulas maes, apresenta-se um 
compartimento celular foimador de umdeterminado tipo 
celular, apenas como a seiie veimelha, granulodtica, ou 
megacaiiocitica respectivamente. 

Circula^ao de globulos 

Uma vez foimada, a celula sangumea passa para o sangue 
drculante, onde desen volve sua fungao espedfica. Os eiitro- 
citos e plaquetas desempenhamseu papel no propiio sangue, 
enquanto os leucdcitos passam do sangue para os tecidos, 
onde cumpremsua ftmgao defensiva. Depois de um peiiodo 
vaiiavel para cada elemento celular, oumeia-vida, as celulas 
sao eliminadas. Assim, determinou-se que a meia-vida do 
eiitrddto esta emtomo de 120 dias; ao redor de 9 dias paia 
os trombodtos e tempos muito diferentes para os diversos 
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leucocitos: de hoias para os neutrofilos e ate meses paia os 
linfoa'tos (pelo menos algans tipos). 

Hemocaterese ou elimina^ao 
de corpusculos sanguineos 

Uma vezcompletadaa meia-vida doscoipusculos, sua 
eliminagao ou sua destiuigao e realizada, em orgaos 


defiuidos, que genericamente sao denoiDinadoshemoca- 
tereticos, como sao o bago e o ftgeido para todas as seiies 
sangQineas, alem dos ganglios linfaticos e dos tecidos, em 
geral, para os leucocitos. Os tecidos entao funcionam 
como orgaos emunctoiios. 

Analisar-se-ao as caracteiisticas f ancioTiais de cada um 
dos elementos coipusculares do sangue nos respectivos 
capitulos. 


SINOPSE 


1. O meio intemo e representado pelo meio extra- 
celular e fomece todos os elementos necessaiios para o 
funcionamento celular. Sendo assim ele e constante. 

2. A massa de sangue que esta contida nos vasos 
sanguineos e denominada volemia ou volume sangui- 
neo total, que representa aproximadamente 9% do 
peso coiporal. 

3. A volemia depende dos fatores de produgao e 
dos fatores de destiuigao do sangue, estando estes em 
equilibiio, apresenta-se uma noimovolemia. Quando 


os fatores de produgao forem maiores que os de 
destiuigao ha hipeivolemia e hipovolemia quando 
predominarem os fatores de destiuigao de sangue. 

4. Hematociito e a porcentagem da fragao cor¬ 
puscular em relagao ao sangue total. Atraves deste 
pode-se deteiminar a volemia. 

5. O plasma e a parte liquida do sangue, cujo 
piincipal componente e representado pelas plasma- 
proteinas, que desenvolvem fungoes diversas no 
sangue. 
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"Jeve a ideia de descer; 
mas era tarde, 
a curiosidade fustigava-lhe o sangue, 
as fantes htejavam-lhe. . . ** 

J.M. Machado de Assts, A Cartomante 
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capItulo 


Fisiologia dos 
Globulos Vermelhos 



J. R. Cisternos 
N. A. Douglas 


Preambulo 

Podem-se citar, indiferentemente, como globulos ver- 
melhos, hemacias ou eritrdcitos (eplGpO)^ significa ver- 
melho em grego). Sao elementos celulares que existem em 
alta proporgao no sangae, de modo que ]he conferem a cor 
do pigmento contido nas heinacias. No sexo masculino, 
detectam-se concentragoes eiitrocitaiias por volta de 
5.000.000 por de sangae, cifra que e levemente 
infeiior no sexo feminino (4.500.000 por mm^); esta 
diferenga deve-se, provavelmente, a agao estimuJante da 
eiitropoiese dos hoimonios sexuais masculinos. 

Trata-se de cdulas biconcavas, em foima de disco, 
cujo diametro medio e de 7,2 |Jim, a espessura maxima de 
2,2 |xm e o volume e de 87 sao muito flexiveis, 
podendo defoimar-se sem destiuir-se, gragas ao excesso 
relativo de membrana, isto e, a grande superficie em 
relagao ao volume. Carecem de nucleo e de mitocondiias, 
mas possuem um ativo metabolismo oxibiotico. A mem¬ 
brana celular e lica em proteinas, colesterol e fosfolipides; 
nesta mesma membrana, num estroma frouxo, possivel- 
mentecompredominio proteico, encontra-se a hemoglo- 
bina, pigmento caracteiistico dos globulos veimelhos e 
que deteimina sua principal fungao: o transporte de 
oxigenio, alem de confeiir a cor tipica do sangue. Possui 
uma enzima importante no transpoite do CO 2 e no 
controle do pH do sangue: a anidrase carbonica. 

Forma^ao de hemacias 


A produgao de eiitrocitos, cbamada tambem eritro- 
poiese, ocorre durante a vida extra-uter’ma, exclusiva- 
mente na medula dssea, enquanto, na vida fetal, ocoire 
em outros tecidos, como o figado ou bago. A medula existe 
praticamente em todosos ossos durante os piimeiros anos 


de vida, para ir diminuindo gradativamente com a idade, 
ate ficar Timitada, posteiioimeiite, aos ossos chamados 
membranosos, como estemo, costelas, vertebras, pel- 
ve etc. No individuo idoso, o volume funcionante de 
medula ossea e menor ainda que aquele dos jovens. 
Quando ocoire um estimulo muito intenso da eiitropoi¬ 
ese, por exemplo, apds uma hemoiiagia importante, 
outros tecidos osseos que tern normalmente uma medula 
veimelha (pela produgao de eiitrocitos) muito Jimitada 
podem comegar de novo uma intensa atividade foimativa 
de hemacias, e em casos extremos, tambem o figado e o 
bago podem reassumir a fungao eiitropoietica. 

A formagao de eiitrocitos e um dos processos poieti- 
cos mais ativos nos organismos vivos que possuem hema¬ 
cias como transportadores de O 2 , porque calcula-se que 
a cada 24 boras sao repostas aproximadamente 2 X 10^^ 
das celulas destruidas. 

O piimeiro elemento identificado como membro pre¬ 
cursor especifico da eiitropoiese - que podeiia ser reco- 
nhecido como tal por metodos citologicos - e o prd- 
eritroblasto, que e continuamente foimado a paitir de 
outras celulas precursoras, mais piimordiais, as quais sao 
identificadas como celulas-tronco (ou troncais ou, gene- 
licamente, stem cells), coirespondentes a celulas pluripo- 
tentes indiferenciadas que, sob a agao de fatores de 
crescimento oiiginaiiam a linhagem eiitrocitaria. O pro- 
eiitrobJasto, pela agao de fatores maturativos, da lugar a 
produgao exclusiva de elementos figurados no sangae. 

Uma celuJa filba compromete-se na foimagao exclusi¬ 
va de eiitrocitos: e o eritroblasto basofilo, que inicia a 
sintese de hemoglobina, diversamente de outras celulas 
da medula, que foimam outros tipos de celulas sanguineas, 
como granulocitos ou megacaiiocitos. O eiitroblasto ba- 
sdfilo nao se divide, porem apresenta uma estocagem de 
proteinas e enzimas que levam a sintese de hemoglobina 
e anidrase carbonica, dando lugar ao eiitroblasto policro- 





matofilo, ou seja, que se tinge com vaiios corantes, devido 
ao seu protoplasma parcialmente desprovido de hemo- 
globina (basofilo) e parcialmente impregnado comhemo- 
globina. For enquanto, o nucleo comega a regredir, pro- 
duzindo-se sua involugao total; fala-se agora de noimo- 
blasto, ate que finalmente se constitua o eiitrocito adulto, 
sem nucleo e com o protoplasma totalmente impregnado 
de hemoglobina, alem de atingir sua foima caracteiistica. 
Uma proporgao baixa de eiitrocitos (1%), chamada reti- 
culocitos, apresenta uma fina rede que nao se t'mge com 
corantes acidos, ou seja, apresenta caracteiisticas de reti- 
culo basofilo, que e o remanescente do reticulo endoplas- 
matico do eiitroblasto. O reticulocito representa um 
eiitrocito jovem, saindo da medula precocemente, sem ter 
completado totalmente a sintese de hemoglobina. O reti- 
culocito apresenta-se em numero maior quando a eiitro- 
poiese aumenta; e entao indicativo de uma ativaprodugao 
eiitrocitaria. 

Osreticulocitos penetramno sistema vascular, trans- 
foimando-se em eiitrocitos mesmo dentro de 24 a 48 
boras, quando a sintese de hemoglobina e finalizada e as 
diferentes organelas subcelulares, diminuindo de tama- 
nho, espalham-se pelo citoplasma e finalmente sao extiui- 
das da celula. 

Na produgao de eiitrocitos, deve-se considerar a sm- 
tese de proteinas, dado que paite da hemoglobina, a 
globina, e uma proteina; precisa-se entao de aminoaci- 
dos, alem do ferro, coenzimas (vitaminas) e fomecimen- 
to de energia (ATP). Para a formagao das hemacias, 
obseivam-se duas fases sucessivas: uma piimeira fase de 
divisao celular (mitoses), com grande numero de celu- 
las como resultado final, e uma segunda, de diferencia- 
gao, com formagao de hemoglobina. A piimeira fase, 
mitotica, necessita de acido folico e vitamina B 12 , ou 
cianocobalamina. 

O acido folico, ou acido pteroil-glutamico, e um fator 
de maturagao por ser element o indispensavel na foimagao 
de acidos nucleicos agindo na metilagao do desoxiuiidi- 
lato, foimando desoxitimidilato, que e um nucleo tideo 
necessaiio para a sintese de DNA (acido desoxiiiibonu- 
cleico). O acido folico encontra-se espea'almente nos 
alimentos vegetais, em particular nas folhas (dai o nome 
folico), como alface, almeirao, repolho, espinafre, mas 
tambemna laranja e no figado. A quantidade necessaiia de 
acido folico por dia nao e ligidamente e?«ita, mas deve 
estar em tomo de 200 mg-'dia; sua carencia diaiia produz 
anemia macrocitica, semelhante em alguns aspectos a 
anemia pemiciosa, que e produzida pelo deficit de vitami¬ 
na Bi 2 , nao causando, entretanto, disturbios do sistema 
neivoso. A anemia macrocitica por deficit de acido folico 
se caracteiiza, alem do falta de hemoglobina e de eiitroci¬ 
tos grandes (macrocitica), por glossite (inflamagao da 
lingua), diaireia e ma-absorgao intestinal. 

A vitamina 6^2 e tambem indispensavel para a fase 
divisdiia da eiitropoiese, porque representa um fator de 
maturagao para todas as celulas que crescem. Age tambem 
como coenzima, na conversao dos nucleotideos da libose 
emnucleotideos de desoxirribose, necessaiia na formagao 
de DNA. Sua carencia determina que as celulas maes da 
seiie veimelha nao se dividam em quantidade saficiente; 


mas, incoiporando aminoacidos em velocidade noimal, 
crescem na medula grandes celulas (megaloblastos), 
aparecendo no sangae circulante poucos gldbulos veime- 
Ihos (1.000.000-1.500.000 X mm^), mas de tamanho 
exagerado (anemia megalocitica). Essa anemia chama-se 
anemia pemiciosa de Biermer. O megnlocito foimado 
tern uma membrana fragil, dai sua curta meia-vida; a 
anemia agrava-se, pois alem de haver uma taxa insaficien- 
te de hemacias, seu tempo de circulagao e curto. O 
fenomeno do aparecimento de celulas grandes, gigantes, 
apresenta-se tambem no nivel das plaquetas e leucocitos 
(porem em menor numero que nos eiitrocitos). Esse 
fenomeno se da nas mucosas, como a bucal, onde tambem 
podem ser detectadas celulas gigantes. A causa dessa 
anemia nao radicaiia na carencia dietetica de vitamina B 12 
ou cianocobalamina, mas na falha de sua absorgao 
intestinal, A vitamina B 12 foi denominada, anos atras, 
fator extiinseco, porque Castle demonstrou que, para ser 
absoivida, prec’isava ligar-se a outro fator, chamado fator 
intrinseco. Este fator intiinseco e um glicosaminoglicano, 
foimando uma ghcoproteina que protege a vitamina 
da digestao gastrointestinal, ou permite sua absorgao por 
pinocitose na mucosa intestinal. O fator intiinseco e 
secretado na mucosa do antro pildiico do estomago. Se 
por acaso a mucosa pildiica for alterada, como ocoire em 
ceitas gBstiites cronicas, ou pela alteragao do sistema imuno- 
logico que deteimina a foimagao de anticoipos contra a 
propiia mucosa y stiica, nao haveiia secregao de fetor nitiin- 
seco de Castle para peimitir a absorgao s aficiente de vitamina 
Bi 2 . Assim, toda anemia pemiciosa somente pode ser coiii- 
gida administrando-se vitamina via parenteral (nao 

digestiva), ou oialmente, mas acompanhada de fator intrin¬ 
seco. Uma vez absoivida, a vitamina B 12 e armazenada no 
figndo; dai a liqueza desta vitamina no figado de animais 
habkualmente consumidos na dieta. Mais recentemente, foi 
identificado um fetor prote ico da secregao saHvar que peimi- 
tiiia a ligagao da vitamina B 12 ao fetor intrinseco. 

Na segunda fase da eiitropoiese, ou seja, na diferencia- 
gao, ocoire uma intensa sintese de hemoglobina, caracteiis¬ 
tica da hemada. Para a sintese de hemoglob'maprec’isa-se de 
feiro (no estado feiroso), aminoaddos, cobre (2 mg^dia), 
piiidoxal ou vitamina B^, e tragos de cobalto e niquel. 
Maiores detalhes podem ser obtidos no Cap. 53 e nos 
referentes a requeiimentos vitaminicos e mineiais. 

I Fisioiogia da hemoglobina 

A formagao de hemoglobina inicia-se nos eiitroblas- 
tos, que foimam uma proteina conjugada composta de 
duas paites: o nucleo heme e a globina, que e uma 
proteina que contem histidina. O heme e uma metalo- 
poifiiina, isto e, uma porfiiina que contem feiro. O heme 
e sintetizado na mitocondria, onde quatro compostos 
piirdlicos combinam-se formando protoporfiiinas; uma 
delas, a protoporfiiina IX, combina-se com o feiro em 
estado feiroso, constituindo-se o heme. Enquanto isso, a 
globina que se sintet'iza no reticulo endoplasmatico liga- 
se ao heme (4 hemes: 1 globina) constituindo-se a hemo¬ 
globina, de peso molecular 66,7 kD. Ver Eig. 27-1. 
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Fig. 27-1 -Subunidade de hemoglobina. A molecula completa de hemoglobina e formada de quatro uniilades. 


A hemoglobina possui grande afinidade pelo oxige- 
nio, que entao se liga a ela foimando oxiemoglobina, 
atraves de uma combinagao frouxa reversivel, que depen- 
de da pressao de O 2 , do pH e da temperatura. A ligagao 
frouxa deve-se a impossibilidade da combinagao do O 2 
com as duas valencias positivas do feiro (Fe**); liga-se, 
entao, fracamente com duas das seis valencias de 
coordenagao do ferro, de modo que cada molecmla de 
hemoglobina, que tern quatro atomos de feiro, transpoita 
quatro moleculas de oxigenio. Deve-se salientar que o feiro 
da hemoglobina esta em estado ferroso (Fe""), capaz 
poitanto de se ligar e desligar facilmente do O 2 ; se o feiro 
for oxidado, passa para Fe""" (feiiico), que nao possui a 
capacidade de ligar-se ou des]igar-se do O 2 . A hemacia e 
uma giande produtora de H 2 O 2 que se dissocia em H 2 O e 
O 2 ; o O 2 pode oxidar o Fe"" passando para Fe"**. Mas existe 
tambta na hemacia uma substanda, a glutationa reduzi- 
da, que se reduz a H 2 O 2 . Quando a H 2 O 2 e reduzida pela 
glutationa-redutase, nao pode mais oxidar o Fe"", pois nao 
pode foimar Fe*"". Nao obstante, o Fe""* pode passar para 
Fe** por outro mecanismo, ou seja, pela agao do NADPH 
e NADH que doam seus H" e o Fe*** passa para Fe^. 

Uma droga, a fenilidrazina, produz luptura dos globu- 
los veimelhos por hemolise. Esta droga oxida o Fe"^ 
foimando Fe*"", requerendo quantidades grandes de 
NADPH e NADH para permitir a passagem novamente a 
Fe""; mas, a medida que vao se foimando o NADPH e 
NADH, poT feedback negative, inibe-se a glicdlise anae- 
rdbica, com menor foimagao de ATP. Sabe-se que o 
eiitrdcito possui, em sua membrana, uma proteina espe- 
cifica (a espectrina), que confere resistencia a membrana 
globular, peimitindo-lhe que se defoime, durante sua 
passagem pelos vasos sangQineos pequenos, sem se rom¬ 


per. Nas condigoes de d^it de ATP, nao baveria fosforo 
saficiente para fosforilar a espectrina, j a que esta precisa 
de um P ligado a sua estrutura para exercer sua fungao. 
Isto leva a uma espectiina fisiologicamente insat'isfatdiia, 
que outorga menor resistencia a membrana globular, 
ocoirendo facilmente a destiuigao da hemacia frente a 
defoimagoes minimas. Isto constitui a hemolise. 


Metabolismo do ferro 


Este elemento e indispensavel para a fungao da hemo¬ 
globina, como tambem de outras moleculas como a 
mioglobina do musculo e o citocromo C, que tern uma 
fungao tambto nos processos de transferencia de O 2 . 
Outrotanto, e aduzido aneuroglobinado tecido neivoso. 
Todo o ferro provem da dieta, mas o organismo pode 
aproveitar somente o ferro em estado feiroso, que e 
absoivido no intestino somente na quantidade 1 mg/dia. 
Conseiva-se um regime estacionaiio de feiro, ja que suas 
perdas sao tambem de 1 mg^dia, aproximadamente, atrav^ 
das fezes e descamagao epiteVial; mas, na mulher, acrescen- 
ta-se a perda fisiologica pelo sangae do fluxo menstiual, 
situagao que se acompanba de uma absorgao tambem 
mais alta de feiro na mucosa intestinal. Esta deteiminado 
que o estoque geral de feiro do organismo esta ao redor de 
4,0 g, de modo que 65%, aproximadamente, estao conti- 
dos na hemoglobina. Foi deteiminado que a necessidade 
de ferro no sexo masculino deve estar em cerca de 1 mg/ 
dia; mas, na mulher adulta, que menstiua noimalmente, 
deve ser maior (ate 2 mg/dia). Mas, sabe-se que aproxi¬ 
madamente so 10% do feiro ingeiido sao feiro em estado 
feiroso ionizado; daique a ingestao desej avel de ferro deve 
estar entre 10 e 20 mg/dia. Segundo o Food and Nutrition 
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Board, dos Estados Unidos, deve-se recomendar para os 
adultos uma ingestao de 10-18 mg^dia, que na mulher 
giavida ou lactante deve estar no limite alto, para as ciiangas 
entre 15 e 20 mg/'dia e um pouco menos paia o lactente. As 
melhores fontes alimentares de f eiro sao as visceras (figado, 
coragao, lim), as cames magras, a gema de ovo, legumes 
como feijao, nozes, frutas secas e vegetais de folhas verdes. 

O feiTO e absoivido ativamente no mvel da mucosa 
intestinal alta, preferentemente no duodeno. A absorgao 
e maioT em meio acido; dai a importancia do HCl, assim 
como a de substancias que aumentam a conversao de 
ferro feiiico em ferroso, como o acido ascorbico ou 
vitamina C. Certos sa'is, que foimam sais insoluveis com 
o feiTO, retardam sua absorgao, como ocoire com os 
o^ilatos, fitatos e fosfatos. O piincipal fator capaz de 
afetar a absorgao de feiro e a propiia necessidade organi- 
ca de feiro; dai o aumento de absorgao na mulher que 
menstrua, na gravida, ou nas ciiangas em crescimento. 
Presumivelmente, o feiro penetra na cdula mucosa, 
combinando-se com uma proteina especifica ou apof erri- 
tina, foimando-se um complexo ferro-proteico, ferriti- 
na. Esta feiritina vai liberando o Fe"'" para a corrente 
sanguinea, toda vez que o organismo precise de ferro. For 
este mecanismo, limita-se a absorgao de feiro, porque 
havendo no organismo a quantidade suficiente, a feriiti- 
na nao libera seu feiro, nao dei^eindo entao livre a molecula 
de apofeiiitina dispomvel para o transporte de maiores 
quantidades de feiro. No plasma o feiro encontra-se em 
estado ferrico, Igado aumaglobulna espedfica. Este novo 
complexo feiro-proteico denomina-se transferrina ou si- 
derofilina. Segando alguns pesquisadores, para a oxidagao 
do ferro, passando do estado feiroso para o ferrico (Fe"""), 
seria necessaiia apresenga de cemloplasmina, enquanto na 
liberagao de feiro do complexo tiansfeirina seiia necessaiia 


a presenga de cobre: isso ocoire particulaimente na medula 
ossea, onde o ferro e liberado de acordo com os requisitos 
tissulares medulares deste elemento. 

Cerca de 25% do feiro do organismo estao localizados 
em tecidos que se compoitam como reservatorios de 
ferro, como sao principalmente o bago e figado, e um 
pouco menos, a pele e a propiia medula ossea. O deposito 
de ferro e intracelular, formando novamente complexos 
feiroproteicos mats ou menos estaveis, como ferritina e 
hemossiderina, sendo o ultimo o complexo que apre- 
senta a maior establlidade como reseivatoiio de ferro de 
turnover muito ba'ixo; alem destes complexos, pode 
depositar-se como Fe(OH )3 coloidal, muito labil e, por 
conseguinte, pode entregar facilmente seu ferro para o 
sangae. Em alguns casos de enormes ajustes de feiro, 
como acontece nos politransf andidos (que recebem mui- 
tas transfusoes sangQineas), como os mecanismos de 
perda de feiro sao fixos e pequenos, acumulam-se gran- 
des quantidades de feiro nos tecidos, em foima de 
hemossideiina, que e mais estavel, determinando-se a 
hemocromalose ou hemossiderose, ou diabete bronze- 
ado (ocoire tambto no pancreas). 

A perda diaria de feiro da-se piincipalmente pelas 
fezes (0,60 mg^dia), por to pela menstiuagao pode-se 
perder 1-3 mg^dia. 

O controle do conteudo total de feiro se efetaa pela 
manipulagao da absorgao intestinal de feiro. Quando toda 
a apoferretina esta combinada com o feiro, este fica na 
celula da mucosa intestinal, que nas celulas recentemente 
foimadas se apresenta sob a foima de corpusculos de 
ferritina, imp^dindo a absorgao ativa de feiro (Fig. 27-2). 
Logo que as celulas intestinais migram para as vilosidades 
intestina IS, sao eliminadas por descamagao para a luz e logo 
apos eliminadas pelas fezes. 



Fig. 27-2 - Esquema de metabolismo do ferro, sua distribuigao em compartimentos de ferro no organismo. 
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Deficit de ferro 

A carencia de ferro, no homem, se expressa como 
anemia hipocromica (pouco feiro); o numero de hema- 
cias circulantes e noimal ou reduzido, mas a quantidade 
total de hemoglobina drculante acha-se diminuida. Isso 
deteimina que esse sangue anemico perca sua capacidade 
de transpoTtar oxigenio, havendo palidez de pele e teci- 
dos, fraqueza e fatigabilidade, sensagao de cansago, baixo 
rendimento, dor de cabega, taquicardia e aumento da 
ventilagao pulmonar (dispnda). A anemia ferropriva ou 
f erropenica pode ser causada exdusivamente por insufi- 
ciente ingestao de ferro na dieta (muito frequente de se 
obseivar), ou por alteragao da absorgao intestinal ou do 
transporte plasmatico. Pode apresentar-se, ainda, por 
perdas exageradas, sangramentos cronicos e continuos, 
como no caso da ulcera gastroduodenal, das hemoiroi- 
das, das parasitoses intesbnais, epistaxes (sangramento 
nasal) e espec’ialmente hemorragias genitals femininas, 
seja por menstiuagoes abundantes (menorragias) ou por 
metrorragias (hemoiragias fora do peiiodo menstiual). 
No lactente e frequente tambem encontrar-se def iciencia 
de feiTO devido a perda de estocagem de feiro, pouco 
apos o nascimento, e a alimentagao exdusivamente 
lactea, pobre em feiro; alem disso, a exigencia de ferro 
seiia maioT, pela intensa foimagao de celulas, em espe¬ 
cial bemacias e musculo. 

Quantidade total de hemoglobina 

No sangae existem aproximadamente 840 g de hemo¬ 
globina, havendo uma concentragao de 14 a 15g%, um 
pouco mais elevada no sexo masculino. A quantidade 
total de hemoglobina no sangae depende de equilibiio entre 
dois ifttores: a foimagao de bemadas e sua destruigao (be- 
molise). Calcula-se que a produgao de hemoglobina seja 
de 7 g/dia. A vida media (Vm) dos eiitrocitos e igual a vida 
media da bemoglohiiia, ja que apos a destruigao das bema¬ 
cias nao ba reutflizagao da mesma bemoglobina. Ameia-vida 
calculada dos eiitrocitos e de 120 dias. Dai, tem-se que a 
quantidade total de hemoglobina (Hb) seiia o produto de: 


Hb = P X Vm 


Em que: 

Hb = quantidade total de hemoglobina 
P = eiitropoiese ou foimagao de bemacias 
Vm = vida media dos eritrocitos 

Hb = P (7) X Vm (120) 

840 = 7 X 120 

Transporte de 0^ 

Pot outro lado, se a ta:?« sanguinea de hemoglobina e 
de 15 g%, e cada grama de hemoglobina e capaz de 
transpoTtar 1,34 ml de O 2 , significa que 100 ml de sangue 
podem cairegar 20 ml (ou 20 vol) de Oj. No sexo 
feminino, sendo a concentragao de hemoglobina ligeira- 


mente infeiior, a concentragao de O 2 transpoitada pelos 
100 ml de sangae sera 18 ml (ou 18 vol). 


Erttropoietina e 
regula^ao da eritropolese 


O estimulo mais potente que age sobre a medula ossea 
para produzir mais bemacias e a hipoxia tissular, ou seja, 
a diminuigao da pressao parcial de oxigenio no nivel dos 
tecidos. A bipoxia nao age diretamente sobre a medula 
ossea; medindo-se a incoiporagao de Fe^’ a medula apos 
sabmete-la a pressoes baixas de O 2 veiificou-se que, 
nessas condigoes, a incoiporagao de feiro esta depiimida. 
Isto significa que a bipoxia depiime a medula, agindo 
diretamente sobre ela. Entao, para provocar um aumento 
da atividade eiitropoietica, precisa-se de outro mecanis- 
mo inteimediaiio (Fig. 27-3). Obseivou-se que a hipoxia 
do lim e especialmente eficaz para provocar resposta 
eiitropoietica. Quando o rim fica hipoxemico, libera-se 
eritropoietina (EPO), hoimonio - altamente glicosilado 
que coiitem aproximadamente 5g% de carboidrato, piina - 
palmente acido sialico - que pode estimular a eiitropoie¬ 
se, e cuja concentragao plasmatica oscila entre 8 a 18 UA, 
e pode aumentar, ate exageradamente, em situagoes de 
anemia decoirente de hipoxia celular; a via media e de 
5-6 boras, sendo o seu catabolismo hepatico piincipal- 
mente por luptura das ligagoes de acido sialico. 

Aparentemente, o rim constituiiia a piincipal fonte 
de EPO no adulto; porem no animal renopiivo a taxa 
plasmatica de eritropoietina persiste; enquanto em situ¬ 
agoes de hiperoxia ou de hipertransfasao tais niveis 
efetivamente sao depiimidos. Existiria, por consegainte, 
uma eiitropoietina nao renal. Esta EPO de oiigem nao 
renal seiia secretada por celulas hepaticas. Estudos 
atuais mostram que a fungao renal seiia capaz de produ- 
zir 85 a 90% da taxa de eritropoietina, enquanto o resto 
seiia produto da fangao secretora hepatica; alias, a regu- 
lagao transciipcional do gene de EPO aconteceiia nas 
celulas peiitubulares coiticais e intersticiais medulares 
do rim. 

Aceita-se a existencia de um receptor ou sensor de 
oxigenio, provavelmente representado por uma beme- 
proteina que, tanto na celula renal, como na hepatica, 
atuaiia como sensor de p 02 , pela qual induzir-se-ia 
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Ftg. 27-3 - Mecanismo de produgao ila eritropoietina e efeito 
desta na formagao de eritrocitos por feedback negative. 
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produgao de eritropoiet’ma. Desconhece-se a localizagao 
celular de dito sensor de oxigenio, mas novas evidencias 
sugerem que podeiia radical nos fibroblastos do mesmo 
espago peiitubular e intersticial, onde e mesmo detectada 
a sintese de eiitropoietina. 

Receptores de EPO 

A EPO produzida, quer no lim, quer no figado (10- 
15%), cumpiiiia a sua fangao ligando-se a receptores 
especificos localizados especialmente na superficie das 
celulas eritrocitariasj ovens. Aligagao do hoimonio ao 
receptor se efetuaiia no dominio extracelular de dito 
receptor, que vai deteiminar aumento da atividade de 
fosfoiilagao da tirosina quinase na supeificie celular, ao 
ciiar-se um sitio para a interagao com dita enzima. Assim, 
o efeito central da EPO nas celulas renais e hepat icas seiia 
estimular diretamente as unidades formadoras de celu¬ 
las eritrocitarias (UCE-E), pro-eiitroblasto e eiitroblasto 
basdfilo. 

Aproximadamente cinco dias apds a produgao de uma 
hipox la, atinge-se o efeito maximo na produgao de eiitrd- 
citos na medula ossea. Aumentando a produgao de hema- 
cias, incrementa-se o numero circulante de eiitrocitos, 
nao somente de celulas maduras, mas tambem de reticu- 
locitos, que podem aumentar e chegar ate 30-50% dos 
eiitrocitos circulantes (crise reticulocitaria). 

Este mecanismo, mediado pela eiitropoietina, opera 
nos casos de hemorragia, por exemplo, apos uma cirur- 
gia, exodontia, trauma tismos, ou emcondigoes de hipo- 
xia por baixa pressao par dal do oxigtoio, como ocorre 
nas grandes alturas, com pessoas que vao ^ montanhas. 
Deve-se salientar que pessoas que moram em lugares 
altos, como na cordilheira dos Andes, apresentam no 
sangue circulante uma taxa alta de hemoglobina e um 
numero consideravel de hemadas, o que se chama 
poliglobulia ou policitemia, que nos casos apresenta- 
dos seiia secundaiia a maior foimagao de eritropoietina. 
Chama-sepolidtemia piimaiia o aumento do numero de 
globulos vermelhos circulantes, sem que haja causa de 
maior secregao compensatoria de eritropoietina (polici¬ 
temia vera ou doenga de Vasquez-Osler). E poliglobulia 
secundaiia o incremento de hemacias apos o estimulo 
eiitropoietico fisiologico. 

Estrutura do eritrocito 

O eiitrodto humano caracteiisticamente apresenta 
uma foima de disco biconcavo, anucleado, de diametro de 
6 a 9 mm o e espessura de 2 a 2,5 mm na zona peiiferica, 
mas de apenas 1 mm na regiao central. 

A membrana eiitrodtaiia e constituida piindpalmen- 
te por proteinas (49%), conteudo infeiior de lipides 
(44%) e apenas 7% de hidratos de carbono. O conteudo 
de eiitrolitos no eiitrodto nao costuma ser diferente 
daquele de outras cdulas, pelo que o cation fundamental 
e o potassio, alem de sodio, calcio e magnesio; quanto aos 
anions, o mais destacado e o cloreto, alem de bicarbonato, 
hemoglobinato e fosfato inorganico. 


Acomposigao interna da hemada e mantida a custa de 
mecan'ismos que requerem energia. Existem duas bombas 
de eletrdlitos, uma de NaVK”, e outra de Ca^^, que logra 
manter uma baixa concentragao intracelular de calcio. 
Interessantemente, a medida que o eiitrodto comega a 
envelhecer, a atividade dessas bombas ionicas diminui, 
elevando-se a concentragao de calcio e sodio dentro da 
celula, fenomeno sufidente para promover gradiente os- 
motico, que fad lita a entrada de agua e a ulteiior hemol'ise. 

O estudo eletroforetico das proteinas da membrana 
plasmatica do eiitrdcito demonstra que o citoesqueleto e 
foimado por proteinas extiinsecas e intiinsecas, espectii- 
na e act'ina, respectivamente; por sua vez, esses compo- 
nentes se combinam por ligagoes nao covalentes, foiman- 
do-se um complexo que pode ligar-se a proteina especifi- 
ca integrante da membrana, ou protema 3; porem, via de 
regra, atraves de uma outra proteina extiinseca, a anacri- 
na. Esta rede proteica dtoesqueldica do eiitrodto cum¬ 
piiiia deteiminadas fungoes do eritrocito, a saber, peimi- 
tiiia a capacidade da cdula de se defoimar ao passar por 
capilares estreitos, inclusive de d’lametro infeiior ao prd- 
piio eiitrodto; contudo, esta capaddade defoimativa vai 
atenuando-se com o tempo, com o que se facilita a ulteiior 
remogao eiitrodtaiia da circulagao pelas celulas macrof a- 
gicas, particulaimente hepaticas e esplenicas. Tambem o 
dtoesqueleto restiinge a mobilidade da protema 3, que 
parececumpiir fungfe detransporte de anions do eiitro¬ 
dto - antepoite CI-HCO3. Uma outra proteina integrante 
da membrana eiitrocitaiia e a glicoforina, que alem de 
cumpiirum ceito papel estiutural, seiia deteiminante dos 
grupos sangQineos. 


' Fun^ap metabolka da hemacia 

Como mencionado, a hemacia e um elemento celular 
anucleado, que tambem carece de mi tocondiia, sendo assim 
e defidtaiia numa seiie de enzimas necessaiias nos diveisos 
processes metabolicos celulares. Mesmo assim, esta cdula 
hematica, para desempenhar as suas fungoes, r^ueiiiia 
energia, que podeiia obter atiaves da via glicolitica (Fig. 
27-4) e a via das pentoses, mecanismos que serao utilizados 
na manutengao de uma bomba de NaVK"" funcionante, que 
peimitiiia manter os baixos niveis de sodio e elevados de 
potassio dentro da celula, como tambem de uma bomba de 
calcio ativa, que peimitiiamanter tambem baixos os niveis de 
calcio intracelular, como tambem a manutengao do ferro da 
hemoglobina ao estado reduzido (Ee^"). Apesar de os eiitro¬ 
citos carecerem de nucldo e de nao possuirem depositos de 
glicogenio, se compoitamcomo elementos metabolicamen- 
te bastante ativos, pelo que para supiir as necessidades 
metabol'icas aoentuadas, os eiitrocitos precisaiiam utiliaar 
1,5 a 2,0 mmoles de glicose^h. Aprojdraadamente, 80% da 
glicose sao metaboliaados seguindo a via anaerobica ate 
acido latico, sendo os 20% restantes oxidados pela via do 
fosfogliconato. 

Por outro lado, a hemacia pode captar glicose do meio 
extracelular por processo de difusao facilitada, atraves de 
carre^dores GLUT-2. O ATP produzido na glicdlise 
anaerobica e utilizado como substrate para fomecimento 
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Fig. 27-4 - Esi|uema relative ao metabolismo 
da glicose na hemacia. Na serie vertical das 
reagdes, expressa-se asenuenciado processo 
da flicdlise, seguindo a via ile Embilen-Meyrhoff, 
pela qual sao geradas iluas moleculas ie ATP 
por cada uma investida, A sequencia ciclica 
adicionada, denominada via das fosfopentoses 
ou shunt das hexose monofosfatos, sen do re- 
gulada pela glicose-6-fosfato desidrogenase 
(G6PD), e responsavel tanto pela manutengao 
da glutationa (GSH) e das enzimas no seu 
estado reduzido, bem como da detoxiificagao 
dos radical's livres de oxi^enio Baseado 
em Jandl, J,H. Blood: Pathophysiology, 1991. 


de energia suficieiite para os processos metabdlicos de- 
pendentes de energia (ATPases NaVK" e Ca"^ dependen- 
tes). Confoime indicado na Fig. 27-4 naglicolise anerobi- 
ca e na via das pentoses acontece a produgao de NADH, 
coenzima que e usada para a redugao do ion Fe** da meta- 
hemoglobina em Fe'* da hemoglobina. Em condigbes 
babitua'is, aproximadamente 0,5% da hemoglobina total 
do eiitrbcito e oxidado a meta-hemoglobina pormecanis- 
mos de auto-oxidagao. 

Na via das pentoses, que tambem acontece na hema¬ 
cia, a piincipal enzima envolvida e a glicose-6-fosfato 
desidrogenase ou G6PD, que peimite a transfoimagao de 
glicose-6-fosfato em acido 6-fosfog]ic6nico e foimagao de 
NADPH, CO enzima util na conseivagao da foima reduzida 
de glutationa. A fungao deste metabblito dentro do glbbu- 
lo veimelho nao e muito conhecida, mas aparentemente 
promoveiia a oxidagao da Hb"^ a Hb"^. 

A deficiencia de enzima glicose-6-fosfato desidroge¬ 
nase — G6PD — desciita como condigao hereditaiia, 
embora rara, alem de promover ictericia no recem- 
nascido, pode provocar hemolise. 

O perbxido de hidrogtoo (H 2 O 2 ) e foimado em 
pequenas quantidades nas hemacias em condigbes habi- 
tuais, mas a sua foimagao seiia exacerbada apbs a admi- 
nistragao de algamas drogas ou quando houver deficit de 


G6PD, pelo que o excesso de agua oxigenada podeiia 
oxidar HbFe"^ a HbFe"^. Nao obstante, existiiiam, no 
mesmo globulo veimelho, mecanismos protetores em 
relagao ao excesso de H 2 O 2 , como a presenga de glutati¬ 
ona peroxidase, que emprega o perbxido de hidrogenio 
na oxidagao de glutationa reduzida, alem do mais, contar 
com a existencia de agente antioxidante, a enzima catala¬ 
se, que pode decompor o perbxido de hidrogenio em H 2 O 
e O 2 . Embora a catalase seja ineficiente embaixas concen- 
tragbes, a sua presenga nas celulas seiia ja suficiente para 
deteiminar a decomposigao de H 2 O 2 em H 2 O. 


Fungoes das hemacias 

Como ja foi estabelecido ut supra, a fungao primordial 
das hemacias e o transporte do oxigenio em foima de 
oxiemoglobina (HbO^). Os mecanismos desse transporte 
sao discutidos especif'icamente no capitulo de Fisiologia 
da difusao e transporte de gases. 

Pela presenga, no globulo vermelho, da enzima ani- 
drase carbonica, este tern um papel importante no trans¬ 
porte do CO 2 e no controle do pH do sangue. A anidrase 
carbonica e capaz de hidratar o CO 2 que se oiigina na 
prbpiia hemacia (pelo seu metabolismo), ou que difande 
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do plasma para o inteiior do corpusculo; foima-se, assim, 
acido carbonico de acordo com: 

anidrase carbonica 

CO 2 + H 2 O «« HHCO 3 « H* ♦ HCO 3 - 

O HCO3 difunde para o plasma, integrando-se aos 
sistemas tampoes. Deste modo, a hemacia paiticipa do 
transpoite do CO2 e do controle do pH; mas, alto disso, 
pode transportar tambem CO2 atraves da propiia hemo- 
globina, porque a oxiemoglobina no nivel dos tecidos 
libera O2, ficando como hemoglobina reduzida ou nao 
oxigenada, que tern afinidade pelo CO2, foiroando-se 
carbaminoemoglobma (HbC 02 ). 

HbOi ^ Hb + O 2 

I 

Hb + CO 2 ^ HbC02 

Acarbaminoemoglobina, no nivel pulmonar, onde ha 
uma altapressao para al de O2 e baixa pressao de CO2, libera 
CO2 da hemoglobina, que volta a ligar-se com O2, foiman- 
do Hb02, que vai para os tecidos como apoite de O2. 

HbCOj + Oi ^ HbOi + CO2 

O CO2 liberado no nivel pulmonar e elim’inado pela 
ventilagao pulmonar. 

Maiores detalhes podem ser obtidos no Cap. 29 refe- 
rente ao transporte de O2. 


Destrulgao dos erltrocitos: hemoUse 

As hemacias, na circulagao, duram aproximadamente 
120 dias, definindo-se como meia-vida o tempo em que a 
metade dos eritrocitos formados num determinado 
momento estao desaparecidos ou destruidos. Define- 
se, assim, pela caracter istica da forma da cuiva de moita- 
lidade (Fig. 27-5), que no comego e praticamente estavel, 
mas logo apos sofre uma queda abiupta ate chegar a zero. 
Como e impossivel deteiminar o momento da moite do 
ultimo eritrocito circulante, considera-se o tempo medio 
como o valor da vida do eiitrocito. Dai que se denomina 
meia-vida a cifra que representa o tempo medio que o 
eiitrocito vive; esta cifra de fato nao e matematicamente a 
exata, porquanto alguns eiitrda'tos tern uma vida um 
pouco mais cuita ou mais longa. Pode-se calcular a vida 
mtoa das hemacias injetando uma ceita quantidade de 

(radioativo) que e incoiporado as hemac ias que estao 
se formando num especifico momento (100% de marca- 
gao); em seguida, deteimina-se diaiiamente a taxa de 
radioatividade no sangue circulante, e sera possivel co- 
nhecer e calcular a vida mtoa dos globulos veimelhos de 
acordo com o grafico da Fig. 27-5. 

As hemacias moirem aos 120 dias, porque contemum 
estoque limitado de enzimas citoplasmaticas necessa- 
lias a metabolizagao de glicose. Mas no decorrer do 
tempo, esta estocagem vai se perdendo, e nao pode ser 


100 



Fig. 27-6 -Curva de sobrevida tie uma populagao de eritrocitos; 
a meia-vida e 120 dias. 


reposta, pois as hemacias carecemde DNA e RNA, toman- 
do-se os globulos menos ativos metabol’icamente e fican¬ 
do mais frageis, rompendo-se em passagens vasculares 
muito estreitas, como acontece, especialmente, na polpa 
vermelha esplenica. A destruigao da hemacia pode ocor- 
rer simplesmente no prdpiio sangue circulante, porem 
seiia mais frequente que a fragmentagao eiitrocitaiia 
ocoira no bago, pelo atiito maior de uma membrana fragil 
contra as paredes vasculares estreitas e sinuosas. 

A destiuigao dos eiitrocitos e denominadahemolise, 
ou seja, as hemacias estouram e os elementos constituti- 
vos sao eliminados no plasma. As piimeiras celulas a 
serem hemolisadas seiiam as mais velhas, porque sua 
membrana e mais fraca, sendo a espectiina fosfoiilada 
dependente da produgao de ATP; quando falba a glicolise 
anaerobica, havera a conseqiiente alteragao da membra¬ 
na. Pode-se estudar a hemdl’ise colocando-se as hemacias 
num ambiente de tonicidade variavel, isto e, com os- 
molaiidade dif erente em relagao a osmolaridade extracelular 
noimal. Quando o eiitrocito e colocado num meio hiperto- 
nico em relagao ao plasma (maior osmolaridade), o coipus- 
culo se desidiata, expelindo agaa para o exteiior, transfor- 
mando-se num coipusculo murcho, chamado eritrocito 
espinhoso. Ao contiaiio, num meio hipotonico (menor 
osmolaiidade), a agua extracelular penetra na hemada, ate 
atingir o equilibiio osmotico, isto e, quanto menor for a 
osmolaiidade extracelular, maior quantidade de agua eiitra- 
ra na ctola, e mais volumosa esta ficara ate chegnr a um 
ponto em que a membrana nao resiste a grande tensao 
desenvolvida e entao estoura, espalhando seu conteudo no 
meio extracelular. E a hemolise provocada. A suspensao de 
eiitrocitos que existia i nicial mente transf 01 m a-se agoia num a 
solugao de hemoglobina e outros componentes coipuscula- 
res, com aspecto de transparentla. 

Pode-se deteiminar o limiar de hemolise, isto e, a 
toniddade com a qual se produz a hemol'ise; este limiar 
diminui quando ha globulos mais velhos, ou com alteragao 
da membrana, ou do metabolismo coipuscular, como 
ocoire, por exemplo, com a fenilidrazina ou em alteragoes 
imunoldgicas que provocam anemia hemolit ica. 
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Catabolismo da hemoglobina 

Logo apos a hemol'ise, a hemoglobina liberada e fago- 
citada pelas celulas macrofagicas do sistema macrof agico, 
espedalmente do bago, onde ocoire maior destruigao 
celular. No sistema roacrofagico a hemoglobina e quebra- 
da nos dois const it uintes basicos, heme e globina. A 
globina incoipora-se ao pool proteico e, portanto, com- 
poita-se como qualquer outra proteina de oiigem tecidu- 
al. O ferro e liberado do heme e transpoitado pela 
transferrina, incoiporando-se, por sua vez, ao pool de 
feiTO, podendo ser utilizado na nova sintese de hemoglo- 
bina, ou ser depositado nos reseivatoiios teciduais de 
feiro (feiiitina, hemossiderina on Fe(OH)3 coloidal). 

Pot out to lado, a estTutura ciclica da pTotopoTfiiina e 
peiturbada, abiindo-se o anel, ficando uma estTutuTa de 
foima lineaT, chamada biliverdina, que logo e Teduzida 
a bilirrubina, que circula em foima livTe (nao conjuga- 
da), pelo sangue, ate chegar ao figado, de onde e elimina- 
da pela bile, como e Tesumido na Fig. 27-6. 

Para maiores detalhes, consultaT o Cap. 71. 

Conceito de anemia 


Etimologicamente anemia significa falta de sangue, 
mas realmente ha so diminuigao da hemoglobina circu- 
lante, que e menoT que 840 g no total, deteiminando-se 
taxas sangQineas menores de 14g%. A hemoglobina 
coipusculaT media diminui de 34g% em Tegra geral, mas 
nao forgosamente, poTque o que inteTessa e aTedugao da 
quantidade total de hemoglobina. 

Sabendo que a hemoglobina total depende da foimula 

Hb = P X Vm, 


pode-se estabeleceT que poderia haver anemia quando: 

1 . da diminuigao da produgao de bemacias; 

2 . da redugao da vida media das bemacias. 

Anemias por diminuigao da eritropoiese 

Diaiiamente, perde-se 1/120 da hemoglobina circu- 
lante; pode-se instalar entao a anemia, devido a redugao 
de produgao . A percepgao se da someiite depois de dias de 
instalagao da causa da anemia. Pot outro lado, como a 
meia-vida da hemacia nao pode ser manejada, e impossi- 
vel prolonga-la e, assim, para este tipo de anemia nao ha 
compensagao ebciente. 

Pode haver um grande numero de condigoes que deter- 
minam anemias, como se pode obseivar no Boxe 27-1. 


Boxe 27-1 


Mecanismos basicos determinantes de anemia 

- Medula ossea limitada 

- Fornecimento insuficiente de proteinas 

- Deficit de vitamina 

- Carencia de ferro 

- Hemolise 

A analLse desses mecanismos indica: 

a) Pot redugao anatomica no lugar de produgao 
medular ocoire, por exemplo, quando o tecido medular 
e substituido por tecido fibroso (mieloesclerose), ou 
invadido por tecido leucemico, tumor metastasico ou 
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granuloma de Hodgkin. Pode ocoirer tambem por destiui- 
gao da medula, pela agao de radiagoes ou pelos efeitos de 
uma reagao imunologica no nivel medular, como a hipo- 
plasia medular por agao medicamentosa. 

b) For carencia de aporte proteico, necessario para a 
sintese de hemoglobina. Obseiva-se frequentemente na 
desnutrigao proteico-caloiica ou kwashiorkor de causa 
dietetica, ou por ceita doenga caquectizante. 

c) Anemia pemiciosa por f alta de absorgao de vitami- 
na Bi 2 - Trata-se de uma anemia megaloblastica com per- 
turbagoes neurologicas. 

d) Anemia ferropriva ou feiropenica por carencia de 
ferro, que pode apresentar-se por fomecimento dietaiio 
insuficiente ou por per das e?«igeradas de feiro como 
sucede nas hemoiragias, especialmente nas repetidas e 
cronicas. Caracteiiza-se por globulos vermelhos peque- 
nos e hipocromicos. 

Anemias por diminui^ao 
da meia-vida ou hemoliticas 

Por exemplo: 

Se a meia-vida for reduzida a 20 dias (redugao seis vezes), 
com uma produgao aumentada tambem 6 vezes (ou seja, a 
42 g/dia), nao se aprescntara anemia; porem, frente a qual- 
quer processo agre^do (como hipoxia, por exemplo), ou 
mesmo diminuigao da reseiva medular {difkxt de feiro, 
hemoiragias, desnutrigao), a anemia desenvolver-se-a. 

Pode-sereduzir a meia-vida do eiitrocito por mecanis- 
mos intra e extracoipusculares. 

Mecanismos intracorpusculares 

Ocoire quando a medula dssea f abiica globulos veime- 
Ihos def icientes, facilmente hemolisaveis por alteragoes 


da membrana ou do metabolismo eiitrocitaiio. Ocoire na 
anemia falciforme, ou mediteiranea, doenga hemolitica 
familiar, esferocitose congenita etc. 

Mecanismos extracorpusculares 

Trata-se de globulos veimelhos normais, mas havendo 
no meio extracelular um agente que altera sua membrana ou 
metabolismo, por exemplo pela agao de venenos de seipen- 
tes, drogas(fenilidrazir]a), toxinas bacteiianashemolisantes 
(pei^ngcns, por ejemplo), distarbios auto-imunes, que 
talvez sejam as causas mais frequentes, nos quais as celulas 
sao destiuldas pela reagao imunologica no nivel da superfi- 
cie celular, que as toma mais sacetiveis aos mecanismos 
habitaais de destiuigao (redugao do limiar de hemdlise). 

Em condigoes de diminuigao da meia-vida das hemacias 
nao seiia forgosa a produgao de uma anemia, devido a 
existend a de mecan i smos que podemcompen sar sati sfctoii a- 
mente o defeito, como a agao de mecanismos que elevam a 
produgao de hemadas mantendo, assim, a quantidade de 
hemogLobina drculante. Isto e, a reseiva medular, ja discu- 
tida. Todas essas condigoes sao expoentes de diminuigao da 
reserva medular. A potendalidade da medula dssea de 
elevar sua produgao de hemoglobina denomina-se reserva 
medular. Como a produgao eiitrodtaiia diaria da medula e 
de 7 g, esta pode elevar-se ate 50 g^dia; destes, 43 g/dia sao 
a reserva medular (ou seja, 50 — 7). 

A magnitude da reseiva medular depende de: 

a) Existencia de um espago anatomico adequado; as¬ 
sim, quando a medula estiver invadida por outro tecido a 
reseiva medular estaiia limitada. 

b) Fomedmento de sabstratos ad®quados: aminotodos, 
feiro, vitamina B 12 , acido folico, piiidoxal (Bj, cobre etc. 

c) Agao de eritropoietina que estimula a eiitropoiese, 
isto e, o sistema de infoimagao que eleva o nivel funcional 
da medula. 


SINOPSE 


1. O numero de hemacias vaiia entre 4.500.000 e 
5 .000.000 por mm^ de sangae, segando o sexo, e sao 
produzidas na medula ossea, a partir do hemocito- 
blasto (celula mae). 

2 . Aregulagao da eiitropoiese se efetua pela agao de 
umhoimonio: a eiitropoietina, foimada piicipalmente 
no lim, e algo no figado. Sua foimagao ocoire na 
hipoxia renal, pelo qual, ex'istindo um sensor da PO 2 , 
a celula interstidal renal procede a secretar EPO, cuja 
agao corresponde a um fator de cresamento eiitrocita- 
lio especifico. 

3. As hemacias sao cdulas anucleadas e sem mito- 
condiias, por este motivo apresentam meia-vida de 
120 dias, mas contem um pigmento que e a hemoglo- 
hina, unico meio de transporte do oxigenio. Tambem 
apresentam a anidrase carbonica, que atua no trans- 
poite de CO 2 e controla o pH do sangue. 


4. O transporte de O 2 realizado pela hemoglobina 
ocoire gragas a presenga de feiro no estado feiroso 
(Fe"") na sua constituigao, assim o oxigenio pode se 
ligar e desligar da hemoglobina, sendo captada no nivel 
pulmonar e liberado no nivel tecidual. 

5. Apos a hemolise fisiologica a hemoglobina e 
liberada e catabolisada, transfoimando-se em biliriu- 
bina e posteiioimente em urobilogenio, o qual e 
eliminado atraves das fezes e uiina na foima de 
estercobilina e urobilina, respectivamente, dando assim 
a cor caracteiisticas as fezes e uiina. 

6 , O excesso de biliirubina no plasma provoca a 
icteiicia, alteragao que se apresenta em vaiias altera¬ 
goes hepaticas, como a hepatite viral. 

7, A diminuigao da quantidade de hemoglobina leva 
a anemia, que pode ocoirer por diminuigao da produgao 
de hemadas ou por aumento da destiuigao (hemolise). 
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Atmosfera 


As finalidades fundamentais do processo respiratoiio 
sao as de fomecer oxigenio necessaiio ^ cdulas do 
organismo e retirar o excesso de dioxide de carbono 
resultante das reagoes celulares, gases que sao transpoita- 
dos pelo sangue circulante. Obviamente, este conceito 
fisiologico do processo respiratorio e diferente do utiliza- 
do pelos bioquimicos, que se referem a respiragao como 
o fenomeno celuJar. De fato, sao as celulas diversas que 
precisam de O 2 no seu metabolismo oxibiotico, foiinan- 
do, ao mesmo tempo, CO 2 , como subproduto das trans- 
foimagoesbioquimicas expeiimentadas pela celula nasua 
respiragao interna ou celular. Vide esquema na Fig. 28-1. 

O processo respiratoiio da-se atraves de mecanismos 
vaiiaveis, confoime o grau de evolugao organizacional do 
animal. Assim, veiifica-se que a respiragao evolui de uma 
simples difusao de gases, nos protozoaiios, para um siste- 
ma respiratorio complexo nos animals sapeiiores; nestes 
ultimos, consiste em um s’lstema condutor (fossas nasais, 
boca, faiinge, Jaiinge, traqueia, bronquios e bronquiolos) 
que leva o ar de, ou para, umsistema onde ha difusao gasosa 
(alveolos pulmonares). A renovagao deste ar e possivel 
giagas a agao conjunta da musculatura respiratoiia e da 
caixa toracica. O sangae venoso, impulsionado pelo ventii- 
culo direito, atinge os capilares pulmonares, sendo ai 
renovado, em seu sapiimento de oxigenio, enquanto perde 
o excesso de CO 2 ; em segaida, volta ao lado esquerdo do 
cor agao e a circuJagao sistemica. Todo este sistema e 
controlado com extrema precisao pelo sistema neivoso. 

Neste setor, o sistema respiratoiio sera estudado em 
algans capitulos prina'pa is: 

• Mecanica ventilatoria, em que sera detalhado o 
mecanismo atraves do qualo ar entra, ou sai dos puJmoes, 
estabelecendo fluxos inspiratoiio e expiratoiio. 



ATP 


Respira9do 

interna 


Fig. 28-1 - Esquema geral do processo respiratorio, assinalando- 
se na par:e superior a inter-relagao entre o ambiente aereo e o 
sangue que ocorre no pulmao. Logo, seguindo o fluxo sanguineo 
que liga o pulmao as celulas em geral, Na par:e inferior, a celula 
e a respiragao interna. 







• Difiisao e transporte de ^ses pelo sangae. 

• Controle e regulagao do processo ventilatorio. 

• Kitmo respixatoiio e algumas manifestagoes de alte- 
ragoes da ventilagao. 

O presente capitulo se refere apenas ao piimeiro 
destes aspectos funaona'is. 


Volumes pulmonares 

Antes de abordar os processes que levam a inflagao e a 
deflagao pulmonares, analisar-se-ao as diferentes fragoes 
volumetiicas contidas no sisteroa respiratoiio: os volumes 
e as capacidades pulmonares, sendo que estas ultimas se 
referem a composigao de ddis ou mais volumes piimaiios. 
Estas divisoes podem ser mais bem analisadas na Fig. 28-2; 
o gr^ico desta figura se refere a um espirograma, obtido de 
um adulto de 72 kg, noimal, em repouso, atraves de um 
espirometro, aparelho especial que registra o volume de 
gas inalado, ou expirado paia dentro de um cilindro leve 
que se desloca com as modificagoes de volume aereo. 

Volumes aereos 

O volume corrente (VC), ou amplitude respiratdiia, 
e o volume de gas inspirado ou expirado em cada 
movimento respiratoiio. Coiresponde a cerca de 500 ml, 
em um adulto em repouso. O volume coirente aumenta 
com o metabolismo como, por exemplo, durante o exer- 
clcio, nas sobrecargas ou nos processos febiis. 

O volume de reserva inspiratorio (VRI) e o m^dmo 
volume de gas que pode ser inspirado apos uma inspira- 
gao maxima forgada, paitindo de uma inspiragao basal; 
em outras palavras, e a reserva dispouivel para o aumento 
do volume coirente; se o volume coirente se exagera, a 
reserva disponivel, ou volume de reserva inspiratorio, 
diminui (VRI). Em condigoes de repouso, VRI coirespon¬ 
de a cerca de 3.100 ml no adulto jovem. 

O volume de reserva expiratorio (VRE) e o volume 
maximo de y s, que pode ser expirado, apos uma expiiagao 
basal. Mede a reserva de expiragao e tambem diminui. 


quando o volume corrente aumenta. Em condigoes de 
repouso, coiresponde a cerca de 1.200 ml no adulto jovem. 

O volume residual (VT^ e o volume de ar que permane- 
oe nos pulmoes apos uma expiragao mixima; em outras 
palavras, existe um volume degas, contido nos pulmoes, que 
nao e expelido quando o pulmao e o tdiax estao intactos. Este 
volume coiresponde a cerca de 1.200 ml no adulto jovem. 

Capacidades ventilatdiias 

Refere-se ao somatoiio de diversos volumes aereos 
localizados no sistema respiratoiio, e que cumprem fun- 
goes mais ou menos especificas. 

A capacidade inspiratdria (Cl) e o volume maximo 
de gas, que pode ser inspirado, apos uma expiragao basal. 
Coiresponde, poitanto, ao somatoiio VC + VRI, sendo seu 
valor cerca de 3.600 ml. 

Cl = VC + VRI 

A capacidade residual funcional (CRF) coiresponde 
ao volume de gas que peimanece nos pulmoes, apos uma 
expiragao basal. Seu valor e cerca de 2.400 ml. 

CRF = VRE + VR 

A capacidade vital (CV) e o maior volume de gas que 
pode ser mobilizado ate atingir uma expiragao m^dma, de 
maneira forgada, apos uma inspiragao maxima. Coires¬ 
ponde ao somatoiio de VRI, VC e VRE e, poitanto, tern seu 
valor ao redor de 4.800 ml. 

CV = VRI + VC + VRE 

A capacidade pulmonar total (CPT) e a quantidade 
de gas contido nos pulmoes, ao final de uma inspiragao 
maxima; portanto, e o maior volume de gas que os 
pulmoes podem conter. E igaal a VRI + VC+VRE + VR ou 
a CV + VR, ficando seu valor ao redor de 6.000 ml. 

CPT = VRI + VC + VRE + VR 

Obviamente, tanto o volume residual, quanto as capa¬ 
cidades das quais ele faz parte, nao podem ser deteimina- 



Fig. 28-2 - Espirograma lie um individuo normal (A) e representagao esnuematica dos diferentes volumes (B) e capacidades pulmonares 
(C), O aumento do volume corrente (D) exige iliminuir VRI e VRE, volumes de reseiva inspiratdria e expiratoria, respectivamente; VC 
= volume corrente; Cl = capacidade inspiratdria: CRF = capacidade residual funcional; CV = capacidade vital; CPT = capacidade 
pulmonar total. 
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dos atraves da espirometria, pois estes compaitimentos 
cont&n que nao pode ser expelido dos pulmoes. Empre- 
gam-se, entao, metodos indiretos, geralmente envolven- 
do inalagao (e deteiminagao pordiluigao) de gases ineites 
como o helio, ou deteiminagao de nitrogenio, em amos- 
tras sucessivas de gas expirado, apds inalagao de oxigenio 
puro, durante certo peiiodo de tempo. 

Todos esses volumes e capacidades desciitos nao sao 
imutaveis, vaiiando confoime a situagao fisiologica ou 
patologica. Como exemplo, pode-secitara capacidade vital 
que e maior em homens do que em mulheres, aumenta com 
a altaia e diminui com a idade. Tambem vaiia em ceitas 
doengas; na cl mica utiliza-se, ao inv^ da capacidade vital 
desciita, a capacidade vital inspiratdria, que e o maximo 
volume de gas que pode ser inspirado apos uma expiiagao 
embora ambos os valores sejam iguais no indivi- 
duo noimal, isto nao ocoire, por exemplo, nos poitadores 
de doenga pulmonar obstiutiva difasa, nos quais a capaci¬ 
dade vital iiispiratdiia pode encontiar-se aumentada. Tam¬ 
bem em um mesmo individuo, os valores desses compar- 
timentospodemdifeiirconfoime a situagao postural; assim 
um individuo em posigao ereta apresenta um aumento da 
CRF, gragas ao aumento da VRE, em relagao a quando ele 
se encontra deitado, devido ao deslocamento de sangue do 
tor ax e a movimentagao das visceras abdominals; VRl 
consequentemente diminui. 

EspaQO-morto 

O volume coirente corresponde a um volume de gas 
que nao vai, emsua totalidade, penetrarnos alveolos. Esta 
parte em que nao penetra fica localizada nas vias aereas 
(fossas nasals, boca, faiinge, laiinge, traqueia, bronquios 
e bronquiolos teiminais), area onde nao sofre trocas 
gasosas; por esse motivo, este compaitimento e denomi- 
nado espago-morto anatomico. 

O volume do espago-morto (VEM) corresponde a 
cerca de um tergo do volume coirente basal. Pode ser 
calculado, em individuos de estatura noimal, como sendo 
aproximadamente igaal a 2,2 vezes o peso coiporal em 
quilos. Entretanto, a aplicagao deste calculo para indivi¬ 
duos obesos, ou ciiangas, foge do valor real. O VEM pode 
sofrer vaiiagoes; assim, pode dim'muir apos traqueos- 
tomia ou pneumectomia, ou pode aumentar, por exemplo, 
em patologias nas quais os alveolos sao hipeiventila- 
dos, considerando-se a ventilagao necessaria para a boa 
troca gasosa, constituindo, entao, o espago-morto fisi- 
ologico, que mede todo volume de ar que nao experi- 
menta hematose. A ventilagao do espago-morto fisiolo- 
gico refere-se a quantidade total de ventilagao desper- 
digada, incluindo a do espago-morto anatomico, assim 
como aquela nao utilizada nos alveolos com ventilagao 
excessiva. 

EspaQO dlyeolar 

A fragao do volume coirente (cerca de 2/3 do VC basal) 
que penetra nos alveolos e que, correspondentemente, 
sofrera troca gasosa, e denominada volume alveolar 
(VA) e e este o volume que tern fundamental importanda 


no processo de ventilagao pulmonar. Poitanto, o volume 
coirente e igaal a soma de VA e VEM. 

VC = VA + VEM 

Obviamente, este espago coiresponde aquele que 
deteimina a troca gasosa com o sangue circulante pul¬ 
monar. 

Ventila^do pulmonar 

Arespiragao basal noimal denomina-se eupneia. Neste 
caso, a ventilagao pulmonar, ou volume corrente-mi- 
nuto (VCM) tambem e basal. VCM e defmido como o 
volume de ar inspirado, ou expirado, em um minuto, 
sendo portanto igual ao volume cor rente X frequencia 
respiratdria (FR). 

VCM = V= VCx FR 

Sendo FR de repouso 13 a 17 movimentos/min, a 
ventilagao pulmonar na mesma condigao e de, aproxima¬ 
damente, 7,5 1/min. Atraves do mesmo calculo, chega-se 
ao volume alveolar-minuto ou ventilagao alveolar 
(VAM), que coiresponde ao volume de ar que penetra nos 
alveolos por minuto. 

VAM = Va =VA x FR 


Variates da ventilagao pulmonar 

O aumento da ventilagao pulmonar pode dar-se atra¬ 
ves da hiperpneia, devido a uma maior requisigao meta- 
bol’ica, como no exercicio; do mesmo modo que o aumen¬ 
to do debito cardiaco da-se, fandamentalmente, pelo 
incremento do volume sistolico, tambem o aumento da 
ventilagao, no individuo treinado, da-se piincipalmente 
gragas ao acrescimo do volume corrente. O teimo hiperp¬ 
neia e, ^ vezes, confundido com hiperventilagao, se bem 
que esta ultima se refiia mais a ventilagao que excede os 
requer'imentos metabolicos, podendo refeiir-se tambem a 
ventilagao alveolar. Ataquipneia e o aumento da frequen- 
cia respiratoiia, nao significando necessaiiamente au¬ 
mento do volume coirente-minuto, pois pode ocoirer 
com hipoventilagao; o inverso e a bradipneia. A ventila¬ 
gao infeiior as necessidades metabolicas denomina-se 
hipoventilagao; enquanto ainteiiupgao darespiragao, na 
posigao de repouso, e a apneia, que nao e necessaiiamen¬ 
te patologica, pois ocorre, por exemplo, durante a deglu- 
tigao ou por agao da vontade. Maiores detalhes acerca do 
registro e avaliagao da ventilagao pulmonar podem ser 
estudados no Cap. 33. 

Fatores mecanicos determinantes 

da ventilagao 

A ventilagao pulmonar e o processo atraves do qual 
o ar contido no interior dos pulmoes e constante e 
peiiodicamente renovado. Esta renovagao e realizada 
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atraves de um fluxo de ar do meio ambiente para o 
interior dos pulmoes (inspiragao) ou, ao contrario, de 
um fluxo de ar que sai dos pulmoes para o meio 
ambiente (expiragao). 

Um fluido - seja liquido ou gasoso - movimenta-se 
somente quando ha uma condigao fisica, dada por: 

Va = AP X Fk 

em que: 

Va = fluxo aereo 

AP = diferenga de pressoes 

Fk = condutancia 

Isto significa que, para haver o fluxo iuspiratoiio, a 
pressao intiapulmonar deve ser menor do que a pressao do 
meio ambiente e que, paia haver o fluxo expiratdiio, o 
inverso deve ocoirer, com a diferenga de pressoes. Desde 
que, obviamente, noimalmente respira-se sem alteragoes 
da pressao do meio ambiente, e necessaiio que haja 
mudangas da pressao intrapulmonar. Analisar-se-a como 
estas mudangas sao oiiginadas, e quais as forgas que 
produzem a iiispiragao e a expiiagao, assimcomo as que a 
elas se opoem. 

Pressoes transmurais (AP) 

Refere-se aquelas geradas atraves das paredes, ou do 
prdpiio pulmao, pelo gradiente entre duas pressoes, Rnt 
e Pext, em que 

Rnt = Pressao interna; 

Pext = Pressao externa. 

Assim, pressao transmural Ptm seiia: 

Ptm = Pext - Pint 

No sistema respiratdiio advertem-se tres pressoes 
transmurais (Ptm) piincipais que tern que ver com a 
ventilagao pulmonar, a saber: 

Pressao transpulmonar (Ptp) 

Que e a pressao gerada atraves do pulmao, devi- 
da a diferenga gerada entre pressao intrapleural 
(Pip) e a pressao intra-alveolar (Pia). 

Ptp = Pia - Pip 

Apoita a medida quantitativa das propiiedades de 
retragao elastica do parenquima pulmonar; de modo 
que, quando nao ha nenhum fluxo de ar, a pressao 
transpulmonar (Ptp) pode-se considerar equivalente a 
retragao elastica pulmonar. Corresponde a pressao de- 
teiminante do enchimento gasoso do alveolo pulmonar 
durante a inspiragao por expansao das paredes alveola- 
res elasticas. 

Pressao transtoracica (Ptt) 

Que e o giadiente pressoiico gerado entre a pressao 
intrapleural (Pip) e a pressao barometiica (Pj), de modo que: 

Ptt = Pip - Pg 


Seiia um exponente das caractensticas elasticas da 
caixa tor toe a, pois tambem, na ausencia de fluxo aereo, 
baveria equivalencia entre Ptt e retragao elastica do torax. 
Permite o fluxo inspiratoiio atiaves do sistema respiratoiio. 

Pressao transaerea (Pta) 

Deteiminada pela diferenga estabelecida entre a pres¬ 
sao barometiica (Pb) e a pressao intra-alveolar (Pia). 

Pta = Pb - Pia 

Pta e estmiada impoitante, porquanto age na manu- 
tengao da abeitura das vias aereas, paiticularmeiite du¬ 
rante a expiragao, em que, por razoes da retragao elastica 
pulmonar e a diminuigao do volume intrapulmonar, 
tendem a colapsar-se. 

Caractensticas da pleura 

A superficie interna da caixa toracica e recobeita pela 
pleura parietal ou toracica, em contato muito intimo 
com a pleura visceral ou pulmonar, que recobre a 
sapeificie pulmonar. Entre ambas as folhas pleurais ha 
um espago viitual, o espago intrapleural, contendo uma 
delgada peliciala liquida, o liquido pleural, majo volume 
nao ultrapassa 1 ml nos dois hemitorax juntos (ver Fig. 
28-3). Esta organizagao facilita o contato por capilaiidade 
e, logo, o deslizamento de uma pleura sobre a outra, 
tomando independentes os movimentos do torax dos 
movimentos dos pulmoes. Assim, pela facilidade com que 
a pleura visceral desliza sobre a paiietal, dadas as capaci- 
dades elasticas de ambas estiuturas, gera-se dentro da 
cavidade pleural uma pressao negativa, ou seja, menor do 
que a atmosf&ica, atingindo valor de — 5 cm H 2 O (ver Fig. 
28-4). O diafragma, quando se contrai, expande os lobos 
pulmonares, mesmo se o torax estiver imobilizado. Deve- 
se salientar, tambem, que cada hemitorax funciona inde- 
pendentemente do outro devido a independencia da 
cavidade pleural esquerda da direita, pela inteiposigao 
inteipulmonar do mediastino. 

Elasticidade toraco-pulmonar 

A elasticidade e uma propiiedade da mateiia, atraves 
da qual um coipo pode retomar a sua foima oiiginal, apos 
a refirada de uma forga que o deformava. 

Tanto o pulmao noimal, quanto a parede tortoca, tern 
elasticidade, cada um deles sendo defoimado pela tragao 
elastica do outro, no torax intacto. Quando removidos da 
caixa toracica, os pulmoes ficam livres de forgas defor- 
mantes e se retraem para um volume menor que o residual 
(volume minimo). Por sua vez, liberados os pulmoes, que 
geram forga elastica oposta, o torax expande-se para um 
volume maior (forgas elasticas opostas). Poitanto, as 
forgas elasticas do torax e dos pulmoes se opoem. Isto 
significa que as posigoes de repouso do torax e dos 
pulmoes sao diferentes. Estando o torax aberto, os pul¬ 
moes alcangam sua posigao de repouso; e claro que isto 


Rsiologfa da Mecanfea Ventilatoiia 


341 





Comunicapao 

atmosferica 



Hilo 

pulmonar 

Pleura 

pulmonar 

Pleura 

parietal 
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pleural 


Diafragma 


Pulmao 

Girculapao sanguinea 
pulmonar 

Vies aereas 

Parede tor^cica 


Fig. 28-3 - Representapao esquematica da distiibuigao da pleura, formando a cavidade pleural ou espago pleural entre as folhas 
pulmonar (ou visceral) e toracica (ou parietal), totalmente isolado ila atmosfera, que se comunica so com o pulmao, ao penetrar no 
parenquima atraves das vias aereas, ao mesmo tempo nue pelo hilo pulmonar se comunicam as vias sanguineas circulatorias. 


nunca acontecera no torax integro, o que signif ica que os 
pulmoes estao sempre sofrendo a agao de forgas defor- 
mantes. Pot sua vez, a caixa toracica alcangaiia sua posi- 
gao de repouso se os pulmoes fossem removidos, o que 
coiresponde, no torax integro, a certo grau de inspiragao 
a partir da capacidade residual funcional. 

Devido as tendencias de retragao e expansao, dos 
pulmoes e do torax, respectivamente, gera-se uma pres- 
sao subatmosferica negativa (em relagao a pressao at- 
mosfeiica como tendo valor igual a zero) no espago 
pleural. Devido a este fato, a pressao pleural e comumente 
negativa, durante todo o ciclo respiratdrio (Fig. 28-4). 
Esta pressao coiresponde tambem a pressao intratoraci- 
ca. For sua vez, esta pressao negativa contiibui para a 
aproximagao de torax e pulmoes; isto e facilmente obseiva- 
do quando, por qualquer motivo, ha solugao de continui- 
dade da parede toracica e apresenta-se comunicagao entre 
espago intrapleural e meio ambiente, com conseqiiiente 
entrada de ar as pleuras e estabelecimento de uma pressao 
atmosferica no espago intrapleural; ai, entao, o pulmao se 
retrai, enquanto o torax se expande (pneumotdrax). 

Durante o processo inspiratoiio, a medida que os 
musculos inspiratdiios se contraem, o volume da caixa 
toracica aumenta e, conseqiiientemente, a pleura paiietal 
acompanha a caixa toracica. Esta expansao causa uma 
queda da pressao intrapleural, ou seja, ha um exagero 
da pressao negativa intrapleural (Fig. 28-4); isto coires- 
ponde a uma diminuigao de cerca de 2,5 cm H^O para um 
volume coirente de 500 ml, a partir de uma pressao 
pleural de — 5 cm H 2 O, num torax com volume coires- 
pondente a capacidade residual funcional. Ora, quanto 


maior for a forga inspiratoiia, mais caira a pressao intra¬ 
pleural, ou seja, tomar-se-a mais negativa. 

Esta diminuigao da pressao intrapleural faz com que a 
pleura visceral va de encontro a paiietal, deslizando sobre 
ela pela pressao transpulmonar; isto causa uma tendencia 
a expansao dos alveolos e, consequentemente, queda da 
pressao intra-alveolar (Fig. 28-4). 

Entre o teimino da expiragao e o inicio da inspiragao, 
a pressao intra-alveolar e igual a atmosf eiica, ou sej a, igual 
a zero. Isto explica por que, num sistema canalicular 
abeito,como o representado pelasvias aereas, que estao em 
contato sem obstiugoes com o meio ambiente, nao ha 
fluxo de ar nesta ocasiao. Porto, com a diminuigao da 
pressao intra-alveolar, durante a inspiragao, cria-se uma 
dif erenga pressdrica entre o meio amhiente e o interior 
dos alveolos (pressao transtortoca): consequentemente, 
e criado um fluxo de ar inspiratorio, que se mantera ate 
quando houver dif erenga de pressbes; a medida que o ar 
vai entrando nos pulmoes, a pressao no alveolo vai 
novamente se elevando, ate chegar a zero, quando cessa a 
inspiragao (Fig. 28-4). Para uma inspiragao igual a do 
volume coirente, ha uma queda da pressao intra-alveolar 
ao redoT de 1 cm H 2 O. Para inspiragbes mais poderosas, 
havendo maior diminuigao da pressao intrapleural, a 
tendencia a expansao pulmonar tambem sera maior e, 
consequentemente, caira mais ainda a pressao intra-al¬ 
veolar. Isto causara que tanto o fluxo quanto o volume 
inspiratoiio sejam maiores. 

Deve-se analisar, com mais detalhes, como a elastici- 
dade, piincipalmente dos pulmoes, afeta a expansao 
pulmonar. Isto porque, um coipo perfeitamente elastico 
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Fig. 28-4 - Variagoes de parametros pressdricos e de volume 
fundamentais durante o ciclo respiratdrio: 

a) Volume corrente 

b) Pressao intrapleural 

c) Pressao intra-alveolar, 

durante as fases de inspiragao (I) e expiragao (E). 


segue a lei de Hooke: entao, quando sobre este coipo 
atuaruma forga, elesofrera umadefoiinagao proporcional 
a forga empregada ate o seu limite elastico, quando 
podera, por exemplo, romper-se. Esta lei pode ser mais 
bem compreendida na Fig. 28-5, esquema supeiior. 

Mecanica da inspiragao e expiragao 

As forgas que geram o processo respiiatdiio sao funda- 
mentalmente representadas pela contragao muscular. 
Uma das xnaneijas comuns de se notar a respiragao de um 
individuo e a obseivagao da expansao e da retragao de sua 
caixa toracica. Na inspiragao, os musculos respiiatdiios 
produzem o aumento do volume da caixa toracica, o que 
acaireta diminuigao da pressao intrapulmonar; o inverso 
ocoire na expiragao. Dai que a inspiragao seja ativa, ja que 
requer gasto de energia. 

O volume do tdrax pode aumentar nos sentidos verti¬ 
cal, lateral e antero-posteiior, atraves da musculatura 
inspiratoria, como se adverte no Boxe 28-1. O piincipal 
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Fig. 28-6 - Na par:e superior: Relagao entre forga aplicada 
para veneer a retragao elastica (^-) sem e com a resistencia ao 
atrito na base), Na parte inferior: Relagdes graficas da forga 
aplicada e a distancia do deslocamento correspondente as situ- 
agdes esquematizadas acima (B, C, D e E), 


musculo inspiratoiio e o diafragma, que separa a cavida- 
de toracica da abdominal; apesar de f uncionar como uma 
so unidade, as metades direita e esquerda do diafragma 
sao ineivadas pelo respect!vo nervo frenico. A contragao 
do diafragma faz com que este musculo se movimente 
para baixo pela existencia central da aponeurose repre- 
sentada pelo centre frenico, em diregao ao abdome, 
aumentando todo o volume da caixa toracica, piincipal- 
mente no sentido veitical. 

Os musculos intercostais extemos, ineivados pelos 
neivos intercostais, tambem sao musculos inspiratdiios; 
sua contragao eleva as costelas, de modo a move-las para 
cima e paia f oia, aumentando o volume toiacico, no sentido 
aiitero-posteiior e, um pouco menos, no lateial. A coiitra- 
gao destes musculos toma os espagos intercostais tensos, 
evitando a sua alteiagao pela diminuigao da pressao intra- 
toracica, durante a insp iragao. Outro tanto ocoire na con¬ 
tragao dos musculos intercostais intemos anteriores. 

Existemoutros musculos envoi vidos na inspiragao: os 
musculos ventilatoiios acessorios. Estes musculos nao 


Boxe 28-I 


Musculos inspiratorios 

Essenciais ou primarios 
Diafragma 

Intercostais externos 
Intercostais internos anteriores 
Acessorios ou secundarios 
Trapezio (toracico) 

Escaienos 

Esternocieidomastdi deo 

Supra-hidideos 

Deitoides 
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participain da ventilagao basal, tomando-se ativos so- 
mente em ventilagoes inais intensas. Os musculos mais 
impoitantes, neste caso, sao os escalenos, trap^io e o 
estemocleidomastoideo que, respectivamente, elevam 
as costelas supeiiores e o estemo. Outros musculos tam- 
bem podem atuar, menos siguificativamente, como os 
supra-hioideos, milo-hioideo e digastiico; musciilos da 
laiinge, plastima e outros, diminuindo a resistencia ao 
fluxo aereo. 

Pot outro lado, a expira^ao normalmente em repou- 
so, e passiva. Durante a contragao da musculatara iuspi- 
ratoiia, ha distensao dos tecidos elasticos dos pulmoes e 
do tdrax, com aimazenamento de energia potencial. A 
expiragao ocoire por retragao destes tecidos elasticos, 
com liberagao da energia aimazeuada. Porem, existe 
expiragao nao passi va, onde inteivem os musculos expi- 
ratdrios. Os principais musculos expiratoiios participan- 
tes sao os musculos abdominais (expostos no Boxe 28-11): 


Boxe 28- 


Musculos expiratohos 

Musculos abdominais anteriores 
Reto anterior 

Obliquos interno e externo 
Transverso 
Musculos lombares 

Musculos intercostais internos posteriores 


obliquo extemo, obliquo intemo, retoabdomiual e trans- 
versoabdominal. A contragao destes musculos flexioua o 
tronco, abaixa as ultimas costelas e diminui o volume 


abdominal, empuirando o diafragma relaxado para cima. 
Os musculos intercostais internos posteriores tambem 
atuam na expiragao ativa, atraves do rebaixamento das 
costelas, deslocando-as tambem para dentro, e enhjecen- 
do os espagos intercostais, para impedir abaulamento, 
durante os esforgos expiratoiios. Os musculos lombares 
segaram a parede posterior do abdome. 

As forgas geradas pela contragao muscular ativa 
devem ser capazes de veneer as forgas que resistem a 
ventilagao. Estas forgas sao representadas pela retra¬ 
gao elastica dos pulmoes e do tdrax, pela resistencia ao 
atrito causado pela defoimagao dos tecidos toracicos e 
pulmonares, e pela resistencia ao atiito devido ao fluxo 
aereo. 

Sendo os pulmoes e tdrax constituidos por tecidos 
com propiiedades elasticas, tambem deveiiam segair a lei 
de Hooke. Assim, simplif'icando, deveiia existir uma 
relagao forga X deslocamento (f X d) ou bem, pressao X 
volume (AP X AV). Em outras palavras, quanto maior a 
pressao aplicada, maior a distensao pulmonar e, por- 
tanto, seu volume. A vaiiagao de volume pulmonar por 
unidade de vaiiagao da pressao AV(L)/AP (cm H^O), 
denomina-se capacitancia pulmonar (Fc), que e o valor 
inverse da elastancia pulmonar (vaiiagao de pressao por 
vaiiagao unitaiia de volume = Fh). (Ver Fig. 28-6.) 

AV I 

Fc = -= — 

AP Fe 

Portanto, a complacencia do sistema pulmonar cor- 
respondeiia a uma medida de sua elasticidade, de sua 
resistenda a defoimagao frente a qualquer forga represen- 
tada por graus vaiiaveis de esforgo, sendo a inclinagao da 
reta representativa da constante elastica. 





Pressio AP 


Estrutura 

perfeitamente 

elastica 


FC= 


AP 


Fig. 28-6 - Representagao da fungao de capacitancia que correlaciona as variagoes de pressao (AP, nas abscissas) com as 
modificagdes de volume induzidas na estrutura elastica, que segue a lei de Hooke (indicada pela linha de estrutura perfeitamente 
elastica); o torax ou pulmao seriam estruturas menos elasticas, modificando-se a fungao de capacitancia com as variagoes de pressao 
oferecidas e as mudangas de volume atingidas. 
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Pot outro lado, se for medida a capacitancia, ou, as 
vezes, complacencia, porem sendo esta ultiina acepgao 
inadequada da tradugao, de um deteiminado pulmao, ob- 
ter-se-a a cuiva da Fig. 28-7A, e nao a reta coirespondente 
a lei de Hooke, como seiia esperado. Isto significa que ou- 
tros fatores estao influindo. Estes fatores serao mais bem 
explicados no item segainte. 

Resistenda pulmonar 

Ao fazer uma expeiiencia (Fig. 28-5) na qual uma forga 
fosse aplicada a um coipo que estivesse sobre uma superRcie 
perfeitamente lisa, provavelmente obter-se-ia uma reta se- 
melhante a da mesma Fig. 28-5, ou sqa, para cada giau de 
forga baveiia, propordonalmente, ceita distanda peicomda 
pelo coipo. Pot outro lado, se a superfidesobre a qual o coipo 
estivesse sitaado nao fosse perfeitamente lisa, baveiia atrito, 
que e uma foiga que se opoe ao movimento, ou seja, 
representa res'istdida, que e o in verso de condutancia. Isto 
significa que na Fig. 28-5, em relagao a mesma forga anteii- 
oimente aplicada, a distanda percorrida seria menor, 

Isto tambem ocorre no nivel pulmonar, em que exis- 
tem vaiias resistenda s para a expansao do pul mao, fazen- 
do com que, para a mesma pressao aplicada, a alteragao de 
volume seja menor do que no caso de se considerar 
somente a elastiddade. Consequentemente, o grrfico do 
processo inspiratoiio, na cuiva de complacencia pulmo¬ 
nar, nao e uma reta. A resistenda pulmonar, poitanto, diz 
respeito aos componentesnao elasticos do pulmao, que 
resistem a alteragao de volume. Trata-se entao de dois 
tipos de resistenda pulmonar: resistencia das vias aere- 
as e resistencia dos tecidos respiratoiios. 

Resistencia das vias aereas 

O fluxo de ar (Va) atraves das vias aereas depende de 
dois fatores da foimula de Poiseuille, em que: 



Fig. 28-7 - Comparagao das curvas de pressao - volume de 
pulmoes (de gato) cheios de ar (A) e de solugao salina (B). Inflagao 
(I) e desinflagao (D). Observar nue pulmao cheio de solugao salina 
tern mais aitacapadtanciae tambem muito menos histerese do 
que pulmao cheio de ar. 


Va = AP X Fk 

AP e representada pela pressao transaerea (mais e»i- 
tamente, a diferenga entre (pressao barometiica) e a 
pressao intra-alveolar (Pia)). Mas sendo 

1 

Fk = — 

R 

De modo que, poder-se-ia expressar como 

c AP 

Va =- 

R 

Fluxo do ar 

Al.‘ias, o fluxo aereo pode ser de diferentes tipos, como 
lamelar, turbilhonar e transicional. O piimeiro se ref ere 
ao fluxo que se desliza seguindo laminas ou camadas de ar, 
dediversasdensidades, que ocoire combai:?«svelocidades. 
Acoiitece este fluxo, por conseguinte, nas vias ateas de 
menor calibre, porquanto a velocidade seiia a menor. 

8 X L X T| 

R “ - 

ttF* 

Assim, quando houver raio menor, maior sera a resis¬ 
tencia, e menor a velocidade do fluxo. 

Nas grandes vias aereas, como traqueia e brdnquios, o 
fluxo se apresenta com carater turbilhonar porque a 
velocidade da coirente e alta, devido a que o raio e maior, 
enquanto a resistencia menor. Obviamente a probabilida- 
de de atingir o turbilhonamento depende do elevado 
ntimero de Reynolds (Re). 

^ P X Ve X D 
Re =- 

Este valor depende de: 

P = densidade do gas 

Ve = velocidade do fluxo 

D = diametro do tubo 

T\ = viscosidade 

O fluxo transicional consiste num fluxo primaria- 
mente lamelar, mas chegando a uma deformagao, 
estreitamento ou bifurcagao, da lugar a turbulencias, por 
baver modificagao do numero de Reynolds, pois se aceita, 
que ocorrera turbulencia, se Re exceder o valor 2.000. 

Local de resistencia 

Se se considera toda a via aerea, desde o naiiz e boca ate 
os bronquiolos menores, a resistencia nasal e elevada, pois 
so representa por volta de 50% da resistencia total. Deste 
modo, apenas 10-20% da resistencia total podem ser 
atiibuidos aos bronquiolos menores, de diametro infeiior a 
2,0 mm. Contudo, esta resistencia bronquica e impoitante, 
porquanto pode vaiiar muito por razbes fisiolbgicas e 
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patologicas. O nariz tern maior resistencia que a boca, 
porquanto o seu compiimeiito (L) e maior e apresenta 
iiregu]alidades e anfractuosidades no trajeto, que modifl- 
cam 0 raio (r'*') em vaiios setores. A boca, ao inves, represen- 
ta um tubo roais cuito (menor L) e de raio relativamente 
constante e de maior valor (r elevado); dai, a boca apresenta 
menor resistencia. Entretanto, a respiragao, emcondigoes 
de repouso, e basicamente nasal, porque o f Inxo ventilato- 
lio, com essa resistencia, e suficiente; alem disso, a passa- 
gem do ar pelo naiiz sofre modificagoes, como aquecimento 
e umidijicacdo impoitantes; assim, chega ao pulmao com 
temperatnra acima de 37^C e 47 mmHg de pressao de vapor 
de agaa. Quando predsa aumentar a ventilagao pulmonar, 
a respiragao se toma bucal; a boca se abre e se rednz a 
resistencia a passagem de fl.uxo. Contndo, o aquecimento 
do ar seiia impeifeito. 

Fatores que modificam a 
resistencia das vias aereas 

Poder-se-ia consider ar que a resistencia das vias aere¬ 
as, por definigao, e variavel. Assim, e mais constante nas 
vias aereas supeiiores ou extratoracicas, vaiiando especi- 
almente as intratoracicas, especialmente as mais prdximas 
ao pulmao. De fato, durante o ciclo respiratdrio e decor- 
rente de fatores intra e extrapulmonares, a resistencia das 
vias aereas infeiiores pode variar e, por conseguinte, 
acairetar modificagoes importantes do fluxo aereo global. 

Os piincipais fatores que interferem na resistencia 
aerea sao: 

Volume pulmonar 

Estabeleceu-se que a medida que o pulmao aumenta 
de volume (distensao), o diametro das vias aereas intra- 
pulmonares se incrementa, diminuindo a resistencia to¬ 
tal. Dai, durante a inspiragao a resistencia das vias diminui 
(aumentando o fluxo), mas se acentua durante a expiragao 
(redugao do fluxo). Por outro lado, toraxgrande e pulmao 
volumoso significam menor resistencia e facJitagao para 
produzir maior fluxo aereo. 

Retra^do eldstica 

E um fator impoitante que controla a resistencia aerea, 
no sentido que, quanto maior for a retragao elastica do 
pulmao maior sera o raio das vias gasosas e menor a 
resistencia. O incremento do fluxo, alem do aumento de r"*", 
dever-se-ia a que a maior retragao elastica aumentaiia a 
pressao tiansmural (se negativiza mais a pressao intrapleu¬ 
ral), pelo que a pressao transmural transaerea seiia ej«ige- 
rada e a resistencia reduzida, facilitando-se o transito aereo, 
paiticulaimente na expiragao, em que ha basicamente ceita 
tendenda de via aerea ao colapso. Ver Fig. 28-8. 

Tonus do mtisculo liso 

A muscalatura lisa bronquica esta submetida a um 
tonus que se modifica sob os efeitos da influencia nervosa 


Colabamento da via aerea 



t 


Fig. 28-8 - Esquema representative de retragao elastica do 
pulmao (alveole) i|ue aumenta a pressao intra-alveolar (Pia), ao 
mesmo tempo i|ue abre as vias a^eas, Nas vias aereas a pressao 
interna vai caindo a medida que se afasta do pulmao, ate atingir 
o ponto de igual pressao, em que a pressao intra-aerea se torna 
igual a pressao intrapleural (Pip) nue vai se exageranilo pela 
retragao toraco-pulmonar. Acima do ponto de igual pressao, 
produz-se colapso da via aerea. 


ou humoral. O sistema simpatico-adrenal reduz o tonus 
muscular bronquico, ou seja, produz broncodilatagao e 
redugao da resistencia aerea. O parassimpatico, atravfe do 
neivo vago, age aumentando o tonus bronquico, ou seja, 
broncoconstiigao e induzindo incremento da resistencia. 
Isto ocoire, por exemplo, emceitos tipos deasma bronquica. 

Ceitas substancias fisiolbgicas, ou patofisiologicas, po- 
dem incrementar o tonus muscnular dos bronquios, como os 
leuootrienos, particularmente, oscistema-leucotiienos, como 
LTC 4 e LTD 4 , alem de bistamina, PAE e serotonina, Hberados 
na anafilaxia. Obviamente, os faimacos que se Hgam a 
receptores P-adrenergicos podem causar broncodilatagao. 

Tambem o grau de irrigagao da mucosa das vias aereas 
e relevante na deteiminagao de i^, espedalmente no naiiz. 

Densidade e viscosidade gasosa (Tj) 

O fator T] pode tambem modificar-se, alterando a 
resistencia. Assim, por exemplo, o helio, que apresenta 
menor densidade, deteimina diminuigao da resistencia. 
Devido a isto, adiciona-se helio ou gases similares a 
mistura gasosa para fadlitar a ventilagao. 

Ponto de igual pressao 

Como tal, e denominado aquele ponto das vias aereas 
intratoracicas, em que as pressbes, dentro e fora delas, se 
tomam igua is. Por conseguinte, nao ha gradiente pressb- 
lico transmural. Isto e impoitante na expiragao, porque 
indica o ponto em que as vias aereas se colapsam, devido 
a que, biofisicamente, as vias aereas apresentam a tenden- 
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cia a fechar-se na expiragao, porquanto a pressao intra¬ 
pleural (Pip) vai se tomando cada vez mais positiva 
(diminuindo, entao, o AP). Contudo, desde o alveole ate 
o ponto de igaal pressao, a pressao intra-aerea (dentro 
das vias aereas) e ainda luaior que a intrapleural. Ha, 
assim, gradiente tensional, que peimite a via aerea se 
manter aberta. Porem, vai caindo gradativamente do 
alveole ate o ponto de igual pressao. Na expiragao, a 
pressao intra-alveolar (Pia) e alt a, devido a alta pressao 
de retragao elastica do pulmao, por exemplo, poder ser 
de +40 cm H 2 O na expiragao forgada, pois se adiciona a 
pressao do gas dentro do alveole. Todavia, quando o ar 
vai saindo do pulmao, e o volume pulmonar vai reduzin- 
do-se, a retragao elastica vai diminuindo. Portanto, a 
pressao dentro das vias aereas vai descendo (importante 
para o efluxo de ar), ate chegar a um ponto em que a 
pressao intra-aerea atinja valores similares a pressao intra¬ 
pleural ou extra-aerea. Dever-se-ia, entao, produzir colap- 
so aereo, mas de fa to nao ocoire habitualmente, porque 
este ponto co’mcide morfologicamente com os bronquios, 
que ja possaem cartilagem na parede, que segara a manu- 
tengao da abeitura bronquica. Ver Fig. 28-8. 

O ponto de igual pressao divide as vias aereas em dois 
setores. Um segmento superior, ou de alto gradiente 
transmural - localizado entre o alveolo pulmonar e o 
ponto de igual pressao - e um segmento inferior, ou de 
baixo gradiente transmural, porque as pressoes transmu- 
rais das vias aereas dmiinuem para valores infeiiores a 
pressao intrapleural; estende-se do ponto de igual pressao 
ate a boca. 

Do exposto, pode-se compreender que o f echamento das 
vias aereas ocoireiia precocemente no asmatico e no enf'ise- 
matoso, nos quais ha limitagao importante da retiagao 
elastica do pulmao, bem como acontece em quaisquer 
situagoes em que houver redugao da elasticidade pulmonar. 

Resistenda dos teddos 
respTratdrios 

A resistencia dos tecidos contiibui com somente 20% 
daresistencia pulmonar total. Coiresponde a resistenda de 
atrito, durante o deslocamento ou desliaamento dos tecidos 
pulmonares, toradcos e musculares, na inspiragao ou 
expiragao. Nao coiresponde a inercia do s'lstema pulmao- 
torax, que e muito pequena e, poitanto, desprezivel. 

Surfactante pulmonar 

A tensao superficial e um fenomeno que ocoire em 
toda interfase gas-liquido, sendo decorrente das forgas de 
atragao, ou de coesao, estabelecidas entre atomos e mole- 
culas situados nos limites desta interfase. Essas forgas 
agem no sentido de evitar a ruptura da pelicula liquida 
superfidal. Como resultado da tensao supeifidal, a super- 
fide da inteifase tende a atingir o menor volume possivel, 
diminuindo a relagao superficie/volume. 

Segundo o principio de Laplace, a pressao (P) no 
interior de uma bolha e diretamente proporcional a tensao 


superfidal (T), e inversamente proporcional ao raio (r), 
segundo: 



r 


Analisando esta equagao, paia o volume da bolha -como 
e o caso do alveolo pulmonar - ser mantido constante, 
sempre que a tensao superfidal aumenta (forga superficial 
que tende a colapsar a bolha) ou o laio diminui, a pressao no 
inteiior da bolha deveia aumentar, mantendo-a abeita. 

Devido as essas propiiedades, se duas bolhas com a 
mesma tensao superficial forem conjugadas, a que tiver 
menor raio apresentara maior pressao e, consequente- 
mente, esvaziar-se-ia na bolha maior. 

Os pneumofisiologistas aplicam a lei de Laplace aos 
pulmoes, relacionando-a com a existenda dos milhoes de 
pequenas bolhas alveolares, 

O estudo se iniciou quando van Neergaard insufl.ou 
pulmoes de gatos mantidos sob anestesia, e medindo as 
pressoes durante o processo de desinsuflagao obteve uma 
cuiva semelhante a da Fig. 28-7. 

Essa separagao dos ramos de insuflagao e de esvazia- 
mento das cuivas pressao-volume e designada, geometii- 
camente, histerese. 

Quando, entretanto, o pul mao e preench ido previ amente 
com solugao sal in a, gera-se uma relagao pressao-volume 
diferente, que nao demonstra histerese, alem de se obseivar 
que e necessaiio um menor aumento da pressao de 
distensao para se conseguir uma determinada mudanga 
de volume pulmonar, e poitanto, a capacitancia ou 
compliance pulmonar e muito maior durante a insuflagao 
com solugao salina. 

Ora, desde que e indiferente o preenchimento dos 
pulmoes com ar ou agaa, em relagao a retragao elastica, 
deveria haver um outro fator influenciando a retragao 
pulmonar. Este fator constituiiia uma fina pelicula que 
reveste o inteiior dos alveolos, denominada surfactante 
pulmonar. 

O surfactante pulmonar e uma lipoproteina comple- 
xa, lica piinapalmente em fosfolipides, dos quais os 
piincipais responsaveis pela fungao de diminuir a tensao 
supeifidal sao a dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC) e o 
fosfatidilglicerol. A composigao do suifactante humano 
se encontra na Tabela 28-1. 

O suifactante e uma substanda que e aceleradamente 
removida, pois a meia-vida de seus constituintes e de 24- 
48 horas. Este fato imphea uma sintese ativa de fosfoli¬ 
pides; com efeito, expresso por grama de tecido, o pul¬ 
mao s'mtetiza o dobro de fosfatidilcolina que o figado, o 
que o toma um grande sitio produtor de lipides. 

A sintese de surfactante se da em algumas celulas 
alveolares. A prindpal delas e o pneumocito tipo 11 
(pneumocitos granulares ou grandes celulas alveolares), 
que representam 10% do total das celulas pulmonares, e 
que sao ricas em enzmias necessaiias a sintese de fosfoli¬ 
pides e proteinas do surfactante. Esta celula e distinguida, 
morfologicamente, por suas organelas secretoiias, estiu- 
turas redondas ou ovais, delimitadas por membianas uni- 
taiias, cujo conteudo tern aparenda de lamelas osmiofili- 


Rsiologia da Mecanfea Ventilatoiia 


347 





















Tabela 28-1 

Composi^ao quimica do surfactante 
(% do peso total) e suas diferentes 
fra^des lipidicas (% Hpides totals) 


Lipides.90% 

Fosfolipiiles.75-85% 

Fosfatidilcolinas saturadas 
(especialmente dipalmitoilfosfatidilcolina, DPPC) 
Fosfatidilcolinas nao saturadas 

Lisofosfatilcolina. 

Fosfatidilglicerol. 


Fosfatidiletanolamina 

Esfingomielina . 

Lipides neutros . 

Colesterol livre. 

Colesterol esterificado , 
Acidos graxos livres .... 

Diglicerides. 

Triglicerides. 

Proteinas (alveolinas) 
Carboidratos. 


15 


.43% 

.18% 

... 1 % 
...7% 
...7% 
...4% 
-25% 
... 8 % 
...2% 
... 2 % 
... 2 % 
... 6 % 
... 8 % 
... 2 % 


cas, paralelas ou concentiicas, nas preparagoes para mi- 
croscopia eletronica. 

Ja as celulas de Clara, 100 a 200 vezes menos 
numerosas que o pneumdcito tipo 11, apesar de secreta- 
rem tambem lipoproteinas, participam so de maneira 
acessoiia na sintese de surfactante. Fibroblastos e, especi- 


almente macrdfagos, tambem secretam pequenas quanti- 
dades de dipalinitoilfosfatidilcolina. 

A Fig. 28-9 mostra as vias de sintese dos piincipais 
fosfolipides contidos na molecula de suifactant e, que 
estao sublinhados e tern, ao lado, sua porcentagem relati- 
va aos lipides totals. No figado, as duas vias de sintese, a 
dacolina e a da fosfatidiletanolamina, ttoigualimportan- 
cia. Porem, no pulmao, a via da colina e, pelo menos, 50 
vezes mais ativa, pois a enzima fosfatidiletanolamina 
metiltransferase e muito escassa nos pulmdes. For outro 
lado, desde que a molecula de fosfatidilglicerol apresenta- 
se em quantidades consideraveis somente no surfactante, 
ao contraiio da DPPC que existe em outros locals, como 
por exemplo nos eiitrocitos, sua presenga e traduzida 
como concomitante a do surfactante. 

Ja as proteinas do surfactante, tambem chamadas de 
alveolinas, sao sintetizadas sob a forma de enoimes 
mol^ulas precursoras (250 kD) que, apds proteolise, dao 
oiigem a alveolinas menores, de 36 e 11 kD, alem de 
apoliprotemas A e B; porem, cerca de 25% das proteinas 
secretadas pelo pneumocito tipo 11 sao constituidos pela 
fosfolipase A 2 , enzima tambem sintetizada pelos fibro¬ 
blastos secretores de surfactante. As alveolinas sao impor- 
tantes, por aumentarem a estabilidade quimica do filme 
fosfolipidico. 

A secregao do suifactante e influenciada pelo siste- 
ma simpatico, pois a destiuigao de teiminais adrenergi- 
cos bloqueia a sintese de suifactante, apesar de que 
estudos histologicos ainda nao comprovaram um conta- 
to direto entre pneumocito tipo 11 e terminagoes neivo- 
sas. A influencia parece ser preponderantemente do tipo 
P-adrenergica, atraves da penetragao intracelular de 


VIA FOSFATIDILETANOLAMINA Glicerol-3-P 



Fosfatidilcolina nao saturada <16%) 


Acido graxo <- 


Fosfolipase Xj 


24isofQSfatidHc Qli na (1%) 


Palmitoil CoA 
CoASH 


Lisofosfatidilcolina 

aciltransferase 


DIPALMITQILFQSFATIDILCQLINA (43% ) 

Fig. 28-9 - Vias de sintese dos piincipais fosfolipides constituintes do surfactante. 
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Ca"* e forinagao de AMPc. Alem do sistema neivoso, 
existemtambem outros fatores que influenciam a sintese 
e maturagao do suifactante, como cortisol, tiroxina e 
prostaglandinas. Ora, as citocinas, em geral, seiiam 
fatores que reduzem a atividade tensiva do surfactante, 
como acontece na SIRS ou sindrome relativa a inflama- 
gao sistemica. 

O catabolismo do surfactante se da, provavelmente, 
nos macrofagos alveolares e nos pneumocitos tipo 1. Os 
fosfolipides do surfactante sao recaptados pelo pneumo- 
cito tipo 11 para serem reciclados. 

Mas, qual a importancia do suifactante pulmonar? O 
nome suifactante ja a indica; provem do ingles surfactant: 
"surf ace-active substance”, ou seja substancia tensoativa. 

O surfactante e uina substancia tensoativa, ou seja, 
tern a capacidade de diminuir a tensao superficial. 

Lembre-se que as trocas gasosas devem ser med'iadas 
atraves de uma interfase ar-liquido na superRcie do alve- 
olo. Ha uma descontinuidade de energia atraves desta 
inteifase, sendo maior a energia livre da camada sapeifi- 
c'lal, o sistema, entao, compensatoiiamente agiiia redu- 
z'lndo esta maior energia livre inteifasial limitando sua 
area de superRcie, isto e, seu volume, como ocoire em 
uma bolha de sabao no ar. Da mesma maneira, o alveolo 
tambem tenderia a diminuir de tamanho e a colapsar, 
como efeito da tensao superfic lal alveolar e das propiieda- 
des elasticas do tecido, forgas que agem no sentido de 
diminuir o volume alveolar. Isto ocoirer’ia, a menos que 
uma contraforga fosse suficiententemente efetiva para 
resultar em um balango mecanico adequado. Esta con¬ 
traforga, para expandir o alveolo e dar estabilidade ao 
sistema alveolar, precisara levar a pressao transpulmonar 
a igualar a diferenga entre a pressao alveolar e a pressao 
pleural. Isto significa que o equilibiio se daiia quando a 
pressao transpulmonar iguala as geradas pela forga elasti- 
ca e pela tensao superficial. 

O piincipal problema de estabilidade mecanica ocoire 
na expiragao, quando ha fisiologicamente diminuigao do 
raio alveolar, aumentando potencialmente a pressao gera- 
da pela tensao superficial, mesmo que a pressao transpul¬ 
monar diminua, o que realmente ocoire pelo aumento da 
pressao intrapleural. Ora, se a tensao superficial nao for 
reduzida quando diminuir a area da superficie alveolar, a 
magnitude da tensao superficial exoederia a pressao 
transpulmonar e haveiia colapso alveolar e consequente 
atelectasia pulmonar. Alem disso, o pulmao contem inu- 
meras conjugagoes de pequenas bolhas, mas de vaiiados 
tamanhos, sugeiindo que os grandes alveolos se tomaii- 
am ainda maiores, quando os pequenos alveolos desapa- 
receiiam, colapsando-se, esvaz'iando seu conteudo nos 
maiores, sendo que os alveolos colapsados nunca podeii- 
am se abiir. 

O surfactante impede todos esses fatos, Este mate- 
lial, quando adsorvido a supeificie alveolar na interfase 
ar-liquido, diminui a tensao superficial interfasial, tanto 
mais eficientemente quanto mais concentrado ficar na 
supeificie, o que acontece durante a expiragao (pela 
menor area); poitanto, a tensao superficial diminui, e o 
volume alveolar se reduz, mas so levemente, sem haver, 
poitanto, atelectasia. 


A doenga da membrana hialina, ou sindrome da 
angustia respiratoria idiopatica do recem-nascido, 

refere-se a uma patologia na qual o recem-nascido nao 
sintetiza ainda surfactante de maneira adequada, pos- 
sivelmente pela imatuiidade dos pneumocitos do tipo 11, 
com influencia da glandula tireoide ou da supra-renal. 
Nesta doenga, apos o piimeiro esforgo respiratoiio do 
recem-nascido, ha, durante a expiragao, colapso pulmo¬ 
nar, devido a incontrolada retragao elastica do pulmao e 
ao aumento crescente da tensao superficial, exigindo 
elevado esforgo respiratorio para abiir novamente os 
alveolos na inspiragao seguinte. 

Ja no recem-nascido noimal, isto nao ocoire. Durante 
a piimeira expiragao, pela presenga do suifactante pulmo¬ 
nar, a tensao superficial diminui acentuadamente com a 
compressao do suifactante e com o aumento de sua 
concentragao relativa a superficie; ou seja, reduz significa- 
tivamente uma forga impoitante que levaiia ao colapso 
pulmonar. Em outras palavras, pelo suifactante, a pres¬ 
sao requerida para inflar as unidades pulmonares e 
diminmda com a queda da tensao superficial alveolar. 
Isto, por um lado, impede o colapso do pulmao, man- 
tendo-o aberto. E entao o motive da existenda do volume 
residual no pulmao. Por outro lado, causa diminuigao do 
trabalho ventilatoiio, pois, ao inspirar novamente, nao ha 
necessidade de forgas maiores adicionais para abiir o 
alveolo, desde que ja esteja peimeavel. As propiiedades 
do surfactante tambem explicaiiam a cuiva apresentada 
na Fig. 28-7A, onde se ve que a pressao necessaria para 
manterum determinado volume e menor na expiragao 
do que na inspiragao, em especial quando o surfactan¬ 
te e mais atuante. Alem disso, como a presenga do 
surfactante faz com que a tensao supeificial vaiie com a 
modificagao da area, isto e de essencial auxilio para a 
estabilizagao de todos os alveolos, independentemente de 
seu volume, mantendo, em todos, a mesma pressao. 

Trabalho ventilatorio 


Para haver a respiragao e necessario executar trabalho 
muscular, para veneer as forgas que resistem a distensao 
pulmonar. 

Em teimos fisicos, o trabalho (W) e definido como o 
produto da forga pela distancia ou da diferenga da pressao 
pela variagao de volume. 

W = f X d 

que na respiragao coirespondeiia a: 

Wr = AP X AV 

O trabalho total da inspiragao basal e representado 
pelo trabalho necessaiio para veneer a elasticidade do 
sistema (65%) e pelo trabalho nao elastico (35%), do qual 
80% sao empregados para veneer a resistenda das vias 
aereas e 20% para o restante de resistencia pulmonar. 
Durante a expiragao basal, que epassiva, o trabalho e feito 
atraves de paite da energia aimazenada no sistema duran- 
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te a inspiracao. Contudo, a inspiragao mats intensa e a 
expiragao ativa aumentam o trabalho ventilatbrio, 

havendo, entao, incremeiito do custo metabolico. 

Obviamente, nem toda energia despendida e utilizada 
para realizar trabalho, sendo paite perdida sob a f oiroa de 
calor, o que leva ao conceito de eficiencia do trabalho 
ventilatbrio, onde: 


volume residual), a pressao intrapleural pode ultrapassar a 
pressao dentro das vias aereas, deteiminando-se fecha- 
mento destas, mas ocoirendo naquelas coirespondentes 
as da base pulmonar, em que cessa o fluxo. Porem, nestas 
condigbes se mantem a ventilagao apical 

Volume de fechamento das vias aereas 


Eficiencia (%) = 


W util 

Energia total utilizada 


Sendo W o trabalho mecanico; quanto maior o traba¬ 
lho realizado por unidade de energia gasta, maior a 
eficiencia do sistema. 


Ventila^ao variavel 


Refere-se a uma caractenstica impoitante da ventila- 
gao pulmonar: a diferenga de fluxos aereos que tern lugar 
em distintos setores pulmonares. Em posigao oitostatica 
(ou sentada), a pressao intrapleural (Pip) e mais negativa 
no apice pulmonar, por efeito da gravidade, que leva a 
um maior fluxo sanguineo a base em relagao ao apice do 
pulmao. (Vide esquema da Fig. 28-10.) Dai, a expausao 
apical e maior, mas determinando-se, conseqiientemente, 
ao mesmo tempo, maior ligidez pulmonar, por redugao 
concomitante da capacitancia (compliance) ao pretender a 
disteusao extrema. Ao inves, a base pulmonar possui 
maior compliance, ou variagao de volume para uma mesma 
vaiiagao da pressao transpulmonar. Por isso, ocorre maior 
ventilagao adaptativa na base do pulmao, enquanto o 
apice esta peimanentemente hipeiinflado, com menor 
elasticidade, exercendo uma fungao ventilatbiia menor. 
Alias, com volumes pulmonares pequenos (prbximos ao 



Fig. 28-10 - Representagao do pulmao (estando em posigao 
ortostatica) em que a circulagao sanguinea se orienta preferente 
para a base do pulmao, sendo menor no apice, condigao que 
conduziria a menor distensao aerea na base do pulmao (menor 
ventilagao estatica) e major no apice (maior ventilagao estatica), 
mas permitindo menor distensao ao aumentar a entrada de ar; 
deste modo, a base possuiria maior possibilidade de distensao 
(capacitancia) nue o apice. 


Do exposto no paragrafo anteiior, nem todo o ar 
expirado e expelido da regiao basal, porque se fecbam as 
pequenas vias aereas, de u«mdo apiisionado o ar no s'lste- 
ma canalicular mais fino e nos alveolos (segmento supe- 
lior). No individuo noimalejovem, o fechamento das vias 
aereas na expiragao ocoire so combaixos volumes pulmo¬ 
nares (por volta de 10% da capacidade vital). Isto e 
denominado volume do fechamento das vias aereas, que 
coirespondeiia ao volume pulmonar, no qual as vias 
aereas se colapsam durante a expiragao. Seu valor noimal 
e, entao, 10% da capacidade vital No individuo idoso, 
esse valor aumenta (30-40%). Significa que as vias aereas 
fecham mais precocemente, ou seja, com volumes relati- 
vamente mais elevados, as vias colapsam, porque se atinge 
mais prematuramente o ponto de igual pressao nas vias 
aereas coirespondentes a base. Isto acontece no idoso, 
pela redugao da elasticidade tecidualdo pulmao e da forga 
retratil, que impede manter as vias gasosas abertas duran¬ 
te um trajeto mais longo. Entao, mais ar fica preso no 
pulmao, e se apresenta enfisema send. 

Para compreender melhor o volume de fechamento, 
analise a Fig. 28-11, em que se objetiva a medigao deste 
valor. Apbs expiragao vigorosa, o individuo inspira um 
''bolo’’ (porgao) de helio (ou nitrogenio) ate atingir o 
volume inspiratbiio maximo coirespondente a capaci¬ 
dade vital. Inicia-se a expiragao ativa, analisando-se no 
tempo a expulsao do gas inerte. Na abscissa expbe-se 
a porcentagem da capacidade vital (que vai diminuin- 
do a partir de 100%) e na ordenada a concentragao do 
gas inerte expirado (%). Observam-se quatro fases 
sucessivas. 



Capacidade vital | I— ► Volunr^e residual 

Volume de fecbamenlo 

Fig. 28-11 - Curva lie volume de fechamento, Na abscissa a 
capacidade vital em porcentagem (diminui adireita). Na ordenada 
a porcentagem degas inerte expelido, Podem seadvertirquatro 
fases, A III corresponde a eliminagao dos alveolos inferiores, a IV 
corresponde aos alveolos super lores ou apicais, Entre as fases III 
e IV determina-se o volume de fechamento que logicamente 
corresponde a 10% a 20% da capacidade vital. 
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Fase 1 — Nao se expele ainda ys ineite. Coiresponde 
ao ar localizado nas vias aereas que ingressara apos o bolo 
de helio. 

Fase 11- Comega a ser eliminado o gas ineite propor- 
cionalmente a redugao do volume pulmonar. 

Fase Ill - At'mge um patamar ou declive de suave 
pendente. 

Fase IV - Chega a um ponto (x) em que muda 
subitamente a pendente da cuiva, que, ao quebrar-se, da 
lugar a outra fase (IV) de inclinagao mais aguda. x repre- 
senta o volume de fechamento, porque o gas expulso na 
fase IV coiresponde aquele das vias aereas do apice 
pulmonar, dado que, em x, fechou-se a via aerea corres- 
pondente a base pulmonar e somente continuam a ser 
esvaziadas as vias coirespondentes ao apice. 

Em doengas em que e afetado o diametro dos pe- 
quenos bronquiolos, o volume de fechamento se e?«gera, 
porque ha fechamento prematuro. Tambem ocoire nos 
fumantes. Atualmente, confere-se relevanda a inclinagao 
da fase III, que deveiia ser um patamar, mas se houver 
angulagao seiia indicativo de esvaziamento irregular de 
regioes inadequadamente ventiladas, que seiiam tambem 
as ultimas a serem esvaziadas, pela retragao elastica defi- 
ciente. 


Mecanismos defensives ou 
protetores das vias aereas 

Foi estabelecido que a superficie pulmonar e por volta 
de 40 vezes maior que a superficie externa da pele. Esta 
enoime superficie esta exposta amaisde 10.000 litros de 
ar que con tern poeira, substancias toxicas ou microrganis- 
mos. Dai a grave necessidade de que as vias aereas 
possuam mecanismos defensives efidentes que mante- 
nham a peimeabilidade adequada e peimitam o fluxo 
aereo suficiente, em volume e qualidade de ar. 

Os mecanismos protetores podem ser, por sua vez, 
intrinsecos e extrinsecos das vias aereas. Os primeiros se 
referem ^ caractehsticas propiias das mesmas vias, en- 
quanto os segandos exigem a paiticipagao de elementos 
extra-respiratoiios (como os reflexes). Entre os piimeiros 
cabeiia destacar: 

Formas fiskas que controlam 
o deposito de particulas 

Entre estas, mencionam-se: 

Inercia 

Refere-se a forga gerada pela diregao do fluxo, que tern 
caraterconseivativo, que, neste caso, visa a preseivagao de 
um componente do fluxo aereo. 

Sedimenta^do de particulas 

Ocoire decoirente da gravidade. Assim, acontece nas 
paites teiminais do s'lstema condutor, onde a velocidade 
do fluxo e menor, alem de ser facilitada com a respiragao 


lenta e profunda. Interfere tambem a densidade da parti- 
cula que sedimenta; por exemplo, a silica e mais rapida 
para sedimentar. 

Difusdo de particulas 

E mais relevante nas unidades aereas teiminais e no 
alveolo (< 0,5 mm). 

Pelos fatores fisicos mencionados, as paiticulas maio- 
res de 10 mm de ditoetro sao depositadas na passagem 
aerea, particulaimente no naiiz. Contudo, as menores, 
por volta de 1,0 mm, sao retidas nas vias aereas intratora- 
cicas. Sabe-se que as menores de 0,5 mm so podem ser 
retidas por difusao. 

Formas quimicas na depura^ao de particulas 

Coiresponde tambem a um mecanismo intiinseco, 
propiio ^ vias aereas. Depende das propiiedades quimi¬ 
cas das particulas do lugar do impacto. Esta baseada no 
transporte muco-ciliar, impoitante, tan to nas vias aereas 
supeiiores, como maisbaixas. No naiiz, a passagemsendo 
tortuosa, na parte anteiior, as paiticulas estranhas pode- 
liam ser expelidas pelo fluxo de ar e por mecanismo 
reflexo (extiinseco), o espirro. Contudo, a paitir da naiina 
posteiior, o transporte muco-dliar se transfoima ja no 
agente piincipal, que persiste ate o sistema traqueo- 
bronquico (incluindo bronquiolos terminais). 

O transpoite muco-ciliar se ref ere a capacidade de 
depuragao de paiticulas, ou clearance aereo traqueo- 
bronquico. Trata-se de um sistema foimado por cilios e 
secregao de muco, que operam coordenadamente. Os 
cilios (200 por celula em media) estao implantados, de 
foima que sua diregao e no sentido oro-alveolar, mas 
desenvolvemmovimento que tern sentido proximal (alve¬ 
olo-oral), gragas a energia (ATP) confeiida pela agao das 
mitocondiias localizadas na base de implantagao do cilio. 
Cbama a atengao que o movimento ciliar e sincronizado 
em todas as celulas mucosas. Os cilios sao filamentos 
rodeados com membrana, que executam um movimento 
duplo: primeiro, lento, retrogrado e, o segundo, rapido e 
anterogrado, que expulsa os agentes alheios no sentido 
oral. 

O muco foima uma pelicula com dupla camada, sol- 
gel: o sol esta mais na proximidade dos cilios e o gel 
diiigido para a luz bronquica. O muco deteimina a 
foimagao de blocos (como lages) depositados sobre a 
sapeifoe dos cilios, de modo que as extremidades destes 
contactam com o gel da placa mucosa, o que facilita a 
movimentagao coordenada da placa do gel e dos cilios. As 
particulas sao fixadas pelo gel. 

Tanto, as placas de gel, incluindo as paiticulas, como 
aquelas paiticulas livres, deslocadas pelos movimentos 
dos cilios, sao expelidas no sentido da boca, chegando a 
laiinge, donde, por agao refi.exa, haveiia deglutigao do 
fluxo de saliva, sendo entao engolidas, seguindo ate o 
estomago, onde sofrem o processo de digestao e elimina- 
gao pela agao das secregoes gastiicas (pH baixo). 

Existe, ademais, um impoitante clearance alveolar, 
por agao do sistema macrofagico; muitos macrofagos, em 
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protesso de fagodtose, podem, porsua vez, ser expulsos pelo 
sistema de transpoite muco-dliar, mas tambto, podem 
segair a rota linfetica. Esses macrofagos liberam proteases, 
que possuem agoes de colagenase e elastase, desempenban- 
do papel de relevanda na inflamacao broncopulmonar. 

Alem disso, no mesmo alveolo se secreta o surfactante 
pulmonar, e junto com ele, lisozima, interferon e comple- 
mento. 

Mecanismos protetores 
extrinsecos ou exogenos 

Referem-se a mecanismos de natureza reflexa, do tipo 
defensivo, que tern o intuito de expulsar paiticulas e 
agentes estranhos, microrganismos e excesso de secregoes 
atraves de uma expiragao ativa, que determina alta 
pressao transmural determinada entre a pressao no alve¬ 
olo e a pressao na boca (ou baromdiica). Entre estes 
reflexos, cabe destacar a tosse e o espirro (ver Cap. 32). 
Contudo, no Boxe 28-111 sao mencionados os piindpais 
mecan'ismos reflexos das vias respiratoiias. 

Rela^ao ou acoplamento 
vent! ia^ao/pe rf usao 

Sem duvida, esta fungao deve ser considerada a f uinda- 
mental na fisiologia respiratoiia, porquanto Integra as 
fungoes ventilatoiia e drculatoiia, que devem estar har- 
moniosamente equilibradas. 

Fator ventila^ao pulmonar 

Entende-se por ventilagao (V) , o volume de ar que fl ui 
pelo s'lstema alveolar pulmonar na unidade de tempo. 
Pode denominar-se, tambem, volume ventilatdrio alve- 
olar-minuto. 

V=FRx VA 

Em que: 

FR = frequenda respiratoiia 

VA = volume alveolar 

VA depende do volume coirente (VC) do qual e 
subtraido o volume do espago-moito (EM). 

VA = VC - EM 


Boxe 28“ 


Mecanismos reflexos das vias aereas 

Tosse 

Espirro 

Laringospasmo 

Apneia 

Engasgo 

Broncospasmo 

Depressao cardiorrespiratoria 


EM coiresponde aquele volume de ar que nao guarda 
contato com a superficie de troca gasosa e coiresponde 
aproximadamente a 2,2 vezes o peso coipdreo (em kg). 
Assim, se um individuo pesa 70 kg, o espago-morto 
fisiologico EM sera 154 ml. Ora, considerando o volume 
de ar coirente (VC), como 500 ml para o individuo 
noiroal, o volume alveolar (VA) sera por volta de 346 ml. 
Por sua vez, a frequenda respiratoiia do adulto em 
repouso esta em tomo de 12-15 respiragoes/minuto. 

Assim, 

V= [VC - EM] X FR 
V= 346 X 15 = 5.190 ml/min 

# 

V, entao coiresponde ao volume de ar que toma 
contato com o sangue no alveolo por minuto. 

Fator perfusao sanguinea 

Perfusao (P) corresponde a peifusao sanguinea: ou seja, 
o volume de sangue que iiiiga o alveolo pulmonar. No 
pulmao coiresponde ao debito cardiaco ou volume cardi- 
aco/minuto (VCM), expulso pelo ventnculo direito. 

P=VCM = FC X VS 

Em que: 

FC = frequencia cardiaca 

VS = volume sistolico ou expulsivo 

VCM = volume cardiaco/minuto (direito) 

FC, em condigoes de repouso, no adulto, apresenta o 
valor proximo a 70 sistoles/minuto, enquanto VS, nas 
mesmas condigoes, e 70 ml. Dai: 

P= VCM = 70 X 70 = 4.900 ml/min 

# # 

O acoplamento V/Pseria igual a: 

5.190/4.900 = 1,04 

Aceita-se, como valores normais, a fab«i 0,80-1,0, por- 
que existem unidades hipoventiladas (relagao V/P < 0,4) 
e outras hipeiventiladas (relagao V/P> 1,2). 

Deve-se sali entar que a relagao V/P seja talvez o valor 
mais conspicuo, que roantem o fomedmento adequado 
de O 2 para os tec’idos. Em ind ividuos noiroais, seu desbalan- 
go ou desacoplamento e a causa mais comum de hipoxemia 
e se apresenta em quase todas as patologias pulmonares. 

0 0 

Mecanismos de a juste do acoplamento V/P 

Como estabelecido, em condigoes noiroais, esta razao 
esta por volta de 1,0, isto porque existem me¬ 
canismos de ajuste que mantem esta relagao V/'P. 

Mecanismos de ajuste respiratorios 

Se houver redugao do fluxo sanguineo pulmonar (por 
diminuigao do debito ventricular direito ou redistiibuigao 
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sanguinea intrapulmonar) deteimina-se decremento de 
R Pot sua vez, Vse reduz por depressao respiratoiia 
produzida por refl.exo iniciado emreceptoresj (ou fibras 
C) que estao ao redor dos vasos pulmonares, que retrai- 
dos, excitam os receptores e refle^mente se promove 
bipeiventilagao, de modo que Ve agora equivalente a P. 
Ver Fig. 28-12 e Cap. 29. 

Mecanismos de ajuste circulatorios 

Se, ao inves, houver redugao da ventilagao pulmonar (< 
V), P tambem vai se reduzir, isto porque havendo pressao 


pulmonar mais positiva (ou menos negativa) promove- 
se diminuigao do retomo venoso ao torax, porque o AP 
entre abdome e torax e achatado. Diminuindo o retor- 
no venoso, reduz-se o volume diastolico final direito 
(VDFd JJ-) e, portanto, decremento do volume cardiaco/ 
minuto direito (VCMd Jl), caindo P pulmonar. Ver Fig. 
2842. 

Atraves desses dois mecanismos desciitos, seiia man- 
tido o acoplamento V/P . Obviamente, em condigoes de 
incremento das vaiiaveis, V ou P , ocoirerao processos 
adaptativos semelhantes, mas agindo de modo inverso ao 
desciito no decremento. 



Fig. 28-12 - Esquema (I) dos mecanismos de ajuste da ventilagao (V) quando houver modificagao do fluxo sangufneo (P) e, por sua 
vez (II), ajuste do debito cardiaco direito (P) quando houver alteragao da ventilagao pulmonar (V), de modo a conservar a relagao (V/(^ 
constante, 


SINOPSE 


1. Mecanica ventilatoria refere-se ao conjunto 
de mecanismos e processos tendentes a deteiminar 
fluxos aereos de renovagao do conteudo de ar no 
alveolo pulmonar com o intuito de conseivar cons¬ 
tante a pressao dos gases respiratorios no alveolo. 

2. Como todo fluxo, o aereo exige AP (pressao 
transmural) e condutancia ou resistencia, Fk ou 1/R. 

3. O AP basico e essencial entre a pressao baro- 
metrica (P^) e pressao intrapleural (Pip), criadapelo 
jogo entre estruturas elasticas toraco-pulmonares, de 
modo que basicamente a pressao intrapleural e nega¬ 
tiva (vacuo; menor que a pressao atmosfeiica). 

4. A contratilidade muscular inspiratoria (dia- 
fragma, em particular) comandada pelo SNC, deter- 
mina vaiiagao da pressao intrapleural, modificando 
ritmicamente o AP. 

5. A elasticidade toraco-pulmonar - alto de 
facilitar a distensao do torax e pulmao - permite 
a sua retragao elastica, fundamental na expiragao. A 
elasticidade pulmonar, por sua vez, controla a aber- 
tura das vias aereas na expiragao. Pode ser verifica- 


da pelo volume de fechamento, que depende do 
ponto de igual pressao, acima do qual ha colapso na 
via. 

6. A elasticidade pulmonar e controlada pelo 
surfactante pulmonar ou substancia tensoativa alve¬ 
olar, de natureza fosfolipidica, que reduz a tensao 
superficial gerada entre as fases liquida e gasosa. 
Mede-se pelo compruince pulmonar, Fc = AV/AP. 

7, Acoplamento WP(ventilagao/diftisao) eman- 
tido constante V= P, com valor0,8-1,0. Ha mecanis¬ 
mos estiitos de ajuste, mecanicos e reflexos. 

8. A permeabilidade das vias aereas e mantida 
por mecanismos intrinsecos (fisicos e quimicos), 
sendo fundamental entre as ultimas, o mecanismo 
muco-ciliar, alem dos extrinsecos de natureza refle- 
xa (tosse, espirro). 

9, A avaliagao espirometrica da mecanica da 
ventilagao se efetua por medigao de volumes e capa- 
cidades, que podem ser considerados estatica ou 
dinamicamente. 


Rsiologia da Mecanica Ventilatoiia 


353 


























Referencias bibliograficas 


1. AGOSTIN1, E. Mechanics •£ the pleural space - Pe v., 
52:58, 1972. 

2. BERTHOLON,J .F. & THOMAS, G. 1 e surfactant pulm^naire. 
Biosynth^se. Anomalies. Orientations therapeutii[ues. 
Biomedednef 36:189, 1982. 

3. BRYANT, C. The biology §f res-pimti§n. Baltimore: University 
Park Press, 1979. 

4. COMROE, J.H. Fisidogia ck reipi7a04. Rio de Janeiro: 
Guanabara Koogan, 1977. 

5. DAS, D.K. Hormonal control of pulmonary surfactant syn¬ 
thesis. Arch. Biochem. Bi§pkys., 224:1, 1983. 

6. DAVIS, J.N. Control of the muscle of breathing. In: MTP 
IntemcitTonal Review of Science. Physiology vol. 2. Baltimore; 
University Park Press, 1974. 

7. FISHMAN, A.P. Assessment ojpulm&mryfunction. New York; 
McGraw-Hill, 1980. 

8. GEURKIN K, N. Nasal anatomy, physiology, and function./. 
Allergy Clin. Immunol, 72:123, 1983. 

9. HYATT, R.E. St BLACK, L.E. The How volume curve. A 
current perspective. Am. Rev. Resp. Dis., 107:191, 1973. 

10. INGRAM Jr., R.H. &McFADDEN Jr., E.R, Localization and 
mechanisms of airway responses. N. EnglJ. Med., 297:596, 
1977. 

11. KIKKAWA, Y, & SMITH, F. Cellular and biochemical 


aspects of pulmonary surfactant in health and disease. L<jb. 
Invest, 49:122, 1983. 

12. KING, R.J. Pulmonary surfactant. J. ApL Ph^^sioL Respirat 

Environ Exercise 53:1,1982. 

13. KORY, R.C.; CALLAHAN, R.; BOREN, H.G. et d. Clinical 
spirometry in normal men. Am.J. Med., 30:243, 1961. 

14. lEFF, A. R. St SCHUMACKER, P. J. Fisiologid Respirat^rici^ 
Eundamentos e AplicaQoes. Trad. Giuseppe Taranto. Rio de 
Janeiro; Interlivros, 1996. 

15. MACKLEM, P.T. Relationship between lung mechanics and 
ventilation distribution. Physidogist., 16:580, 1973. 

16. MACKLEM, P.T. Respiratory mechanics. Ann. Rev. Pfiysid., 
40:157, 1978. 

17. MEAD, J. Respiration: pulmonary mechanics. Ann. Rev. 
PhyaoL, 35:169, 1973. 

18. MORRIS, J.F.; KOSKl, A. & JOHNSON, LC. Spirometn c 
standards of healthy nonsmoking adults. Am. Rev. Respir. 
Dis., 103:57, 1971. 

19. ROSSIER, P.H. & BUHLMANN, A. The respiratory dead 
space. HtysioL Rev., 35:860, 1955. 

20. SLONIM, N.B. & HAMILTON, L.H. Fiisiokgm respirat^ria. 
Rio de Janeiro; Guanabara Koogan, 1984. 

21. WEST,J.B. FisiolsgiaRespiratdriciModemci. SaoPaulo; Editora 
Manole, 1996. 


**Entdo DeusJormoiL o corpo humaw usando para isso 
0 p6 da terra. Depots soprou nele o sopro da vida, e ele veto 

a ser alma vivente." 

Genesis, 2:7 


354 


Tratado de Rsiologfa Aplfcada as Cfencias Medicas — 6- edi^ao 







Fisiologia da Difusao e 
T ransporte de Gases 


CAPfTULO 

29 


J. R. Cisternas 


Aspectos fisicos dos 
gases da respira^ao 

A troca de gases no orgaoismo, movimentando-se 
desde a atmosfera ate os alveolos ou na diregao contraria 
e um processo passive, pelo qual acontece a transferenda 
de gas atraves da baireira sangue-y s. Porem, e conveniente 
examinar algumas das propiiedades gerais sobre o com- 
poitamento dos gases para compreender melhor o pro- 
cesso em seu conjunto. 

As moleculas de qualquergas se encontram em movi- 
mento constante e aleatoiio, tanto mais intenso quanto 
maior for a temperatura, acairetando col'isoes entre as 
diversas moleculas, sendo que quanto maior foro numero 
de moleculas e, poitanto, maior a concentragao de gas, 
maior sera o numero de colisoes. Este processo de movi- 
mentagao do gas, ou difusao, desloca as moleculas do gas 
do meio mais concentrado para o meio mais diluido. 

For outro lado, esses fenomenos se darao somente se o 
gas em questao estiver livre (sem ter agido ou combiuado). 
For exemplo, o sangue pode ter uma grande concentragao 
de O 2 , mas este, se estiver todo ligado a hemoglobina, nao 
apresentara difasao. Portanto, a concentragao de um gas 
deve ser levada em conta no processo de difusao somente 
se, como explicado, estiver livre e, portanto, atraves de 
suas colisoes, exercer pressao. For este motivo, pode-se 
estabelecer que um gas se difunde quando ha diferenga 
de pressao. 

Segundo a lei de Avogadro, volumes iguais de quais- 
quer gases, sob as mesmas condigoes de pressao e tempe¬ 
ratura, contem o mesmo numero de moleculas. 

Em condigao padrao de temperatura e pressao, 1 mol 
de qualquer gas contem 6,02 X 10^^ moleculas (numero 
de Avogrado) e ocupa um volume de 22,4 L 

A lei de Boyle, que coirelaciona a pressao de um gas 


com o volume, e a lei de Charles ou de Gay-Lussac, que 
coirelaciona a temperatura de um gas com o seu volume, 
oiiginam, juntamente com a lei de Avogadro, a lei geral 
dos gases: 

PV = nRT 

onde: 

P = pressao do gas 
V = volume 
n = numeros de moles 
R = constante universal dos gases 
T = temperatura absoluta 

A lei de Dalton estabelece que em uma mistura de 
vaiios gases, em qualquer volume, a pressao total equivale 
a soma das pressoes desenvolvidas por cada gas com- 
ponente da mistura. Neste caso, a pressao de cada g^ e 
denominada pressao parcial deste gas. Este conceito e 
impoitante, pois a agao quimico-fisiologica de um gas 
depende de sua pressao parcial, que por sua vez depende 
do numero de moleculas livres, em condigoes determina- 
das de pressao e de temperatura, independentemente de 
outros gases que este jam simultaneamente ocupando 0 
mesmo compaitimento. 

No campo da fisiologia respiratoiia, utiliza-se, como 
unidade de medida de pressao, ton (deiivado de Torii- 
celli), que representa a pressao causada por uma coluna 
de 1 mm de altura de mercuiio (Hg), em condigoes 
padrao de densidade do Hg e da gravidade teirestre. 
Portanto: 

1 torr = 1 mmHg 

A pressao atmosfeiica, ao nivel do mar, e de 760 toir. 
Umrecipiente que contenha somente nitrogenio, ao nivel 





do mar, apresentara, segundo a lei de Dalton, uma pressao 
de 760 toil, o mesmo ocoirendo com a pressao exercida 
por qualquer mistura gasosa. Assim, se uma mistura 
gasosa, por exemplo, o ar seco, estiverao nivel do mar, sua 
pressao total sera igual ao somatorio das pressoes parci- 
ais de cada gas: 

Ptotal = PO 2 + PCO 2 + PN 2 + .*. = 760 torr 

Pot out to lado, a pressao parcial de cada ys numa 
mescla gasosa e igual a pressao total X a porcentagem 
deste ys, na mistura global. Assim, por exemplo, a 
porcentagem de O2 no ar seco, ao nivel do mar, e de 
20,93%, sua pressao parcial sera: 

760 X 20,93 

PO 2 =-= 159 torr 

100 

O mesmo raciocinio se apl'ica para o CO2 (0,04%), 
para oN2(79,03%), ou equivalente para os componentes 
de qualquer outra mistura gasosa. 

RevTsao de alguns fundamentos 
sobre a ffsica dos gases 

A pressao para al de vapor d^agua representa um caso 
um pouco diferente. Vapor e a denominagao de substan- 
cias que, embora no estado gasoso, existem como solidos 
ou liquidos na temperatura ambiente. E o caso da agua. 
Assim, a pressao de vapor e a pressao exercida pela fase 
de vapor de uma substancia, em equilibiio com sua 
propria fase gasosa. Lembre-se que, tanto nos liquidos 
quanto nos gases, as moleculas estao em movimento 
constante; isto faz com que, por exemplo, quando um gas 
entra em contato com a agua, as moleculas de agua, este 
processo de evaporagao se estacione dinamicamente, 
quando a proporgao das moleculas extiuidas se toma a 
mesma das que retomam a agua. Essa proporgao e 
dependente da temperatura, pois quanto maior for esta, 
maior tambem sera a energia cinetica das moleculas; 
dessa maneira, a pressao de vapor d’agua na mescla 
gasosa, em equilibrio com 0 liquido, tambem e depen¬ 
dente da temperatura. 

Na temperatura coiporal (37*^0 o vapor d'agua man- 
tem uma pressao parcial de 47 torr, indepen- 
dentemente da pressao barometrica. 

A pressao parcial dos gases respiratoiios num ar 
saturado com vapor de agua a 37‘^C e calculada pela 
seguinte equagao: 

Px = Fx X (PB - 47) 

Px = pressao parcial do gas 

Fx = fragao molar = quantidade de gas contido em 1 
ml de ar 

PB = pressao barometiica 

47 = pressao vapor de agua a 37*^0 


Exemplo: 

At seco ^ PB = 760 mmHg 
PO2 = 20,95% ^ Fx = 0,2095 

Portanto: 

Ar seco 

PO 2 = 0,2095 X 760 = 159,22 mmHg 

No ar inspirado umidificado no nivel de traqueia 

PB= 760 mmHg 

PO2 = 20,95% => Fx = 0,2095 

PH2O = 47 mmHg 

Ar umidificado 

PO 2 = 0,2095 X (760 - 47) = 149,4 mmHg 

A troca dos gases entre o ar alveolar e o sangue e um 
processo passivo regido por leis fisicas. Assim, a quantida¬ 
de de gas quepassa por unidade de tempo pela membrana 
e desciitapela lei de Pick, que estabelece que avelocidade 
de dif usao de um gas, V, atraves de uma membrana, e pro- 
porcional a area da superficie (A), com um coeficiente de 
difusao (D) ao gradiente de pressao parcial — P2) e 
inversamente proporcional a espessura (T). A constante D 
e chamada tambem de difusibilidade e dependente da 
solubilidade do gas e inversamente proporcional a raiz 
quadrada de seu peso molecular. 

“ , A X D 

Vgas = —-— X (P, - P 2 ) 

solubilidade 

D =—^— 

^ PM gas 

Como a area da baireira sangue-gas no pulmao e 
muito grande (50-100 m^) e a espessura e de 0,3 mm em 
media, o processo de difusao acontece com grande facili- 
dade. 

Se temos volumes iguais de gases diferentes com o 
mesmo numero de moleculas e a mesma temperatura, 
tambem a energia do sistema sera igual. Portanto, no gas 
que contiver moleculas menores, a energia por peso 
molecular sera relativamente mais alta e, conseqiiente- 
mente, estas moleculas se difandirao mais velozmente 
do que as moleculas mais pesadas. Segundo a lei de 
Graham, as velocidades relativas de difusao sao inversa¬ 
mente proporcionais a raiz quadrada do peso molecular 
do gas. Assim, quando se comparam os gases de interesse 
em teimos de fisiologia da respiragao, o O2 e 0 CO2, 
ocorrera: 

^0; _ ypMO; _ V32 _ 5,6 ^ 0 85 

'hi V PMCO2 VIT 6,6 
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Portanto, em ambientes gasosos, a difusaodo oxigenio 
ser^ maior que CO^. 

Por outro lado, e conveniente examinarmos tacnb^ 
a velocidade de difusSo de um g^s, em um liquido. Neste 
caso, e extremamente importante a solubilidade do gds 
no llquido. 

A lei de Henry afirma que o volume de um gassoldvel 
que se dissolve num llquido a certa temperatura e direta- 
mente proporabnal a press^o parcial desse gas e matema- 
ticamente representa-se por: 

C^D X P 


sendo: 

C = concentragao do gAs no llquido 
D = coeficiente de solubilidade (difusibilidade) 

P = pressao paicial do g^s 

Pela lei de Graham mostramos que a velocidade de 
difusao do O 2 e maior que a do CO 2 , porem a velocidade 
de difusao do CO 2 em ^gua t muito maior que a do O 2 , isso 
t devido a sua maior difusibilidade, a. aCOi = 0,521 e 
a02 = 0,0213, 

Combinando ent^o as leis de Graham e de Henry 
pode-se comparar a velocidade de difusao do CO 2 e O 2 
entre fases gasosas e liquidas, observando que ek e 20,79 
vezes maior. 


OLCO2 

at02 


0,521 * __ _. __ 

X 0,85 = — - -X 0,85 = 20,79 

0,0213 


Portanto, nas condigfies em que ambos os gases 
devamdifundir entre fases gasosas e liquidas, o COj tern 
velocidade de difusao quase 21 vezes maior que a do 
O2- 


Forma^So do gas alveolar 

Quando o individuo respira ar seco ao nivel do mar, 
este ar, ao passar pelas vias a^reas, se umidifica. Esta 
fungao e realizada principalmente pelas vias a^reas, que 
condicionamo ar inspirado, tanto em relagao aumidiftca- 
gao atraves da transudag^o do fluido pelo epitelio da 
mucosa, quanto em relagio ao aquecimento, O ar inspira¬ 
do, na nasofaiinge, ter^ umidade relativa proxima ^ 
saturagao pelo contato Intimo com a membrana umida e 
quente. com o ar expirado ocorre 0 inverso; somente 
1/3 do calor e da ^gua do ar expirado retoma a membrana 
mucosa, que se tinha esfriado e perdido agua pelo contato 
previo como ar inspirado. Desta maneiraha perda de 300- 
400 ml de agua e de 250-350 kcal por dia. Com a 
umidificagao do ar inspirado, diminuemaspressoesdeste 
ar (Tabela 29-l). 

Importantes alterag^es nas press^es parciais destes 
gases se dao no alv^olo. Com o ar fresco inspirado, cerca 
de 500 ml de ar entram no pulmao (volume corrente), 
Como a frequenda respiratdria tde 15 /min, a ventilag^o 
total representa 7.500 ml/min, e uma quantidade deste 
g^s inspiiudo - 150 ml - fica para tras no espago morto 


Tabela 29-1 

Pressdes parciais de alguns gases 
no ar seco ao nivel do mar e no ar 
traqueal e alveolar de um individuo 
normal respirando este mesmo ar. 

Exprimem-se em torr 


Pressdes 

Ar 

seco 

Ar 

traqueal 

Gas 

alveolar 

Rotal 

760,0 

760,0 

760,0 

POa 

160,0 

160,0 

104,0 

PCOa 

0,0 

0,3 _ 

40,0 

PHsO 

- 

47,0 

47,0 

PNj 

599,7 

562,7 

569,0 


anatOmico; o volume de g^ fresco que entra nesta regiao 
respiratoria em cada minuto representa a quantidade de ar 
fresco inspirado disponivel para a troca gasosa. 

Como a principal bnabdade do processo ventilatdiio 
6 a manutengao de uma adequada composigao do 
alveolar, o sangue venoso que passa pdos alvtolos est^ 
constantementeretirando Oj e eliminando CO 2 paraessas 
estruturas; consequentemente, 0 ar inspirado encontrar^, 
para se misturar, um gas alveolar com grande PCO 2 e baixa 
P 02 resultante dastiocas gasosas. Isto levara a composigao 
do g^s alveolar assinalada na Tabela 29-L 

Difusao gasosa do pulmao 

A passagem de O 2 e CO2 atraves da membrana do 
alv6olo capilar acontece por difusao simples (lei de Pick) 
e como foi analisado anteriormente, depende tambem de 
outros fatores como, peso molecular, temperatura do g^s 
e coeficente de solubilidade, tomando-se o CO 2 cerca de 
20 vezes mais difusivel que 0 O 2 . 

As trocas gasosas que ocorrem entre alveolo e sangue 
acontecem atraves da chamada membrana alveolo-capi- 
lar, que inclui a membrana basal epitelial, intersticio, 
endot^lio capilar, membrana basal capilar, plasma sangQi- 
neo e membiana plasm^tica eritrocit^ria. 

A difusao do g^s pela membrana alveolo-capilar de¬ 
pende da diferenga de prexSo parcial do gas no alvtolo e 
no plasma- Na Fig. 29-1 observa-se que na respiiagao 
normal 0 sangue venoso dos capilares pulmonares apre- 
senta uma PO 2 de 40 torr e uma PCO 2 de 46 toir. Ao entrar 
em contato com o alveolo pulmonar cujo gas possui uma 
PO 2 de 104 toir e uma PCO 2 de 40 torr e a barreira 
sangue-gas e de apenas 3 mm de espessura, existira um 
gradiente de difusao que peimitir^ uma r^pida difusao do 
O 2 do alveolo para o eritrddto e deste para o alveolo, no 
caso do CO 2 - Dessa forma, em aproximadamente 1/4 do 
tempo normal que permanece um eritrocito no capilar 
alveolar (0,75 s) acontece a difusao desses gases. Nesse 
momento a PO 2 e a PCO 2 do sangue capilar serao respec- 
tivamente 40 e 104 torr, 0 que mostra que as reseivas do 
pulmao sao enoimes. Isso expli.ca por que quando o fluxo 
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sangQineo pulmonar se eleva, embora o tempo de oxige- 
oagao seja menor nos individuos noimais respirando ar, 
nao ex'iste uma queda significativa na PO 2 no capilar 
alveolar. Porem, se a espessura da membrana alveolo- 
capilar esta aumentada por doenga, e o fluxo sanguineo 
capilar pulmonar aumenta, o tempo de troca de gases 
alveolo-sangue diminui e como a velocidade de difusao 
esta diminuida o sangue pode sair dos pulmoes com uma 
PO 2 mais baixa ou uma PCO 2 mais alta. 

Do exposto conclui-se que tanto a difusao gasosa 
como o fluxo sanguineo capilar sao fatores deteiminantes 
da pressao parcial desse gas no sangue. 

Um outTO fator a ser considerado e a liygao de gases 
a hemoglobina. Nesse caso os gases, ao deu«iTem de estar 
livres em solugao, deixam (em maior ou menor grau) de 
exercer uma deteiminada pressao parcial, pelo que o gas 
continua a difundir atraves da parede alveolar sem au- 
mento da pressao parcial desse ^ no sangue. Na Fig. 29-2 
o monoxido de carbono (CO), o qual, por ter uma 
afinidade pela hemoglobina cerca de 200 vezes maior que 
aquela pelo CO 2 , difande-se rapidamente ao eiitrdcito 
sem que exista uma elevagao da pressao parcial desse gas 
no sangue. Neste caso a difusao do monoxido de carbono 
nao depende da maior ou menor velocidade do fluxo 
sanguineo ao longo do capilar pulmonar, mas sim das 
propiiedades de difusao de baireira alveolo-capilar. Por 
esse motivo estabelece-se que a difusao desse gas (CO) 
seiia limitada pela difusao. 


Se e comparado agora o efeito de um outro ^s, o qual 
nao tenha nenhuma afinidade pela hemoglobina, como e 
o caso do oxido nitroso (N2O), obseivaremos que o 
compoitamento deste g^ e estranho e diferente do ante¬ 
rior, rapidamente a pressao parcial desse gas no sangue 
aumenta at'mgindo aquela presente no alveolo no mo- 
mento em que o fluxo sanguineo percorreu somente 1/10 
de seu caminho ao longo do capilar. Portanto a quantida- 
de de gas (N2O) difundido do alveolo ao sangue e depen- 
dente da quantidade de sangue disponivel e totalmente 
independente da velocidade de difusao do gas atraves da 
membrana alveolo-capilar. Poitanto, a difusao do N2O 
seiia limitada pelo fluxo sanguineo perfundido pelo 
capilar pulmonar. 

Transporte de oxigenio pelo sangue 

O sangue pode transportar qualquer gas em solugao. 
O que vaiia e a quantidade que pode ser dissolvida; esta 
vaiiagao depende diretamente da pressao parcial do gas e 
da solubilidade do ^s na agua. 

O sangue contem oxigenio tanto em foima dissolvida 
quanto em foima de Hb02. Devido a sua bai2« solubilida¬ 
de a foima de oxigenio em solugao fisica ocoire em muito 
baixa concentragao (0,03 ml^toir a 37*C) e, de acordo com 
a lei de Heniy, e diretamente propoicional a pressao parcial 
da PO2 no sangue. Portanto, a dissolugao do O2 nos 
liquidos plasmaticos e dentro dos eiitrocitos contiibui 



Fig. 29-1 - Difusao do e GO^ entre o alveolo e o capilar pulmonar na respiragao normal (-} e quando a espessura ilo alveolo for maior 
(-): com exercicio intenso, o fluxo sanguineo se eleva e o tempo de permanencia no capilar e reduzido, mas no inillviduo normal nao 
existe diminuigao significativa na POg capilar final, 
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pouco para seu transpoite. Porem, a maior parte do 
oxigenio e transpoitado combiriado a hemoglobina (65 
vezes maior que a quantidade dissolvida), consequente- 
mente, cerca de 95% do O2 total transportado estao 
ligados as moleculas de hemoglobina. 

A hemoglobina noimal do adulto (HbA) e foimada 
por uma proteina (globioa) unida a umpigmento (heme). 
A molecula de globina e composta de duas cade las a, cada 
qual com 141 aminoacidos, e de duas cadeias P, cada qual 
com 146 aminoacidos. Cada uma das cadeias esta ligada 
a um grupo heme; poitanto, a molecula de hemoglobina 
contem 4 giupos heme. No centro de cada molecula de 
hemoglobina ha um atomo de ferro, sob a foima de Fe"", 
ao qual se associa o O2. 

Quando isolados, nenhum dos componentes da Hb 
consegae captar O2, fato que se modifica quando estao 
juntos, e ha uma certa relagao espacial. A hemoglobina se 
combina de maneira reversivelcom o oxigenio, foimando 
a oxiemoglobina (Hb 02 ); cada molecula de hemoglobi¬ 
na se combina com quatro moleculas de O2. A perda de O2 
leva a foima nao oxigenada, a desoxiemoglobina. Nas 
duas foimas o feiro se encontra no estado feiroso. A 
oxidagao do estado ferroso para o feiiico, pela perda de 
um eletron, leva a feiiiemoglobina, um derivado incapaz 
de combinar-se com o O2 tambem chamado de metemo- 
globina. 

Curva de dissocia^ao da oxiemoglobina 

O gr^ico na Fig. 29-3 mostra a relagao entre a porcen- 
tagem de saturagao e PO2 (cuiva de dissociagao) e se 
efetua da seguinte maneira: uma pequena quantidade de 



Fig. 29-2 -Variagao da pressao parcial do CO e ao longo do 

capilar pulmonar. A transferencia do monoxido de carbono e 
limitada pela difusao do gas do alveolo ao sangue, enquanto a 
transferencia de HJD e limitada pela velocidade do fluxo sangui- 
neo ao longo do capilar pulmonar (perfusao pulmonar). 


SOg vol% 



^ ^ - J V-__ f 

Fase dissociattva Fase assoc lativa 


Fig. 29-3 - Curva de saturagao padrao da mioglobina (a) e 
hemoglobina a um pH: 7.4; PCe^: 40 torr; t“: 37''C; 2,3-DPG: 15 
mmol/g de Hb (c). Tambem sao mostrados os fatores i|ue desviam 
a cun/a de saturagao para a direita (b) e para a esquerda (a). 


gas— 5 ml— e colocada num recipiente de vidro de 250 ml 
de capacidade (tonometro) contendo uma concentragao 
conhecida de O^. Apbs 20 minutes, tempo sufidente para 
at'mgir o equihbiio, deteimina-se a PO2 e a porcentagem 
de saturagao do O2 com a Hb. 

A quantidade maxima de O2 que pode ser combinada 
com Hb e conhecida como capacidade de O 2 . 

Sabe-se que O2 liga-se quimicamente a Hb para formar 
oxiemoglobina. 

Um grama de Hb comb'ina-se com 1,39 ml O2, e como 
a concentragao de Hb no sangue noimal aproxima-se de 
15 g^dl, a capacidade de O2 e de cerca de 20,8 ml 02/dl, 
(15 X 1,39 = 21). A saturagao de O2 (SO2) e a relagao que 
existe entre o oxigenio ligado na Hb e a quantidade total 
que podeiia ser ligoda. Portanto: 



Hb02 
Hb Total 


X 100 


Mostrando que ela e uma relagao entre a quantidade 
realmentecomhmada de 02na Hb e aquela potencialmen- 
te combinada. Em condigbes noimais a saturagao de PO2 
arteiial e de 100 mmHg, e no sangue venoso, em que a 
saturagao e de 7 5%, a PO2 e de 40 mmHg. E facil, poitanto, 
calcular a porcentagem de saturagao da PO2 sangumea e 
concentragao de O2 em condigbes patolbgicas. 

Ora, tomemos como exemplo um paciente anemico 
com uma concentragao de Hb de 8 g^dl, com uma fungao 
pulmonar normal e uma saturagao de O2 de 97%. Com 
esses dados estamos capacitados para determinar a con¬ 
centragao total de O2 no sangue (dissolvido mas ligado a 
Hb). Existe uma fbimula geral para chegar a esses valores: 
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Concentra^ao total de O 2 no sangue = 

SO 

Hb {%) X 1,39 X " + 0,003 x PO. 

100 

No individuo noimal, com Hb =15 g^dl, saturagao de 
O2 (SO2) = 97,5% e PO2 arteiial de 97 mm Hg. Poitanto: 

a concentragao total de Oj no sangue = IO 2 ]. 

[O 2 ] = 15 X 1,39 X 0,975 = 

20,32 vol% + 0,003 x 97 = 0,29 vol% total 

= 20,61 vol% 

No caso de paciente anemico com Hb = 10 g/dl 

[O 2 ] = 10 X 1,39 X 0,975 = 13,55 vol% 

0,003 X 97 = 0,29 vol% ^ total = 13,84 vol% 

A ligagao da hemoglobina com o oxigenio temrelagao 
estreita tom a PO2. Porem, a caiva desta relagao (Fig. 29-3) 
e sigmoide, diferente da curva hiperbolica do O2 com a 
mioglobina, substancia encontrada no musculo com 
somente uma cadeia de globina. Esta caracteiistica, como 
se obseivamais adiante, facilita a ligagao e o desligamento 
da hemoglobina com o oxigenio. Isto ocoire porque a 
oxigenagao de um atomo de feiro acelera a oxigenagao dos 
outros atomos; da mesma maneira, a liberagao de O2 por 
um atomo de feiro facilita a liberagao de O2 pelos outros 
ties atomos de feiro. 

Analisando a Fig. 29-3, pode-se dividir convencional- 
mente a cuiva de saturagao da hemoglobina, em fungao da 
PO 2 , em duas zonas piincipais: uma fase associativa, 
caracteiizada por uma alta afinidade da hemoglobina pelo 
oxigenio, e uma fase dissociativa, na qual a afinidade 
pelo O2 e menor; poitanto, a saturagao da Hb e bab«. 

A fase associativa coiresponde a parte superior e 
relativamente boiizontal da curva. Analisando-a, pode-se 
veiificar que, quando a PO2 alveolar e de aproximadamen- 
te 100 toir, a saturagao de Hb (SO2) e de cerca de 97%. 
Mas ainda, mesmo que a PO2 aumentasse, a hemoglobina 
nao podeiia aceitar muito mais, ja que a Hb02 se encontra 
quase que com 100°/^ de saturagao. Nota-se tambem que 
para valores de PO2 supeiiores a 70 torr, a modificagao da 
saturagao de Hb e minima: a 70 toir, a Hb se encontra com 
94% de saturagao. 

A fase dissociativa da cuiva tambem possui vaiias 
caracteiisticas impoitantes. Pode-se ver que, a uma PO2 
de 40 toir (sangae tecidual) a SO2 e de aproximadamente 
75%, mas com niveis de PO2 infeiiores a 40 toir, a 
indinagao da cuiva e grande, significando que pequenas 
alteragoes na PO2 levam a modificagoes significantes na 
saturagao da hemoglobina, a PO2 nos tecidos vaiia entre 
10 a 30 toir e a SO2 e de cerca de 20-30%. 

A curva de dissociagao da hemoglobina tambem 
pode ser alterada por vaiios fatores (Fig. 29-3), como pH, 
temperatura, 2,3-difosfogbcerato (2,3-DPG) e PCO2. 


Tanto a diminuigao do pH quanto o aumento da 
temperatura levam, de maneira um pouco desigaal, ao 
deslocamento da cuiva para a direita; ao contraiio, a 
cuiva e deslocada para a esquerda pelo aumento do pH e 
pela queda da temperatura. Quanto ao aumento do 2,3- 
DPG, tambem deslocaiia a cuiva para a direita. 

As consequencias dessas caracteiisticas produzirao 
alteragoes no transpoite de O2. 

Outro fator importantena ligagao da Hb com oxigenio 
e a presenga de monoxido de carbono (CO), gas que 
possui uma afinidade pela Hb supeiior a do O2, impedin- 
do, conseqiientemente, a foimagao de Hb02. A afinidade 
do CO, gas produzido em combustoes (caivao, motores a 
explosao), pela hemoglobina e cerca de 200 a 300 vezes 
supeiior aquela entre O2 e Hb. Desta maneira, pequenas 
concentragoes sanguineas de CO podem ocupar grandes 
quantidades de sitios de ligagao da Hb; assim, por exem- 
plo, basta uma PCO de 0,10 toir para que 50% da Hb 
estejam saturados com o CO, mesmo a uma PO2 noimal. 
Neste caso, tanto a concentragao de Hb quanto a PO2 
podem estar em niveis noimais; porem, o teor de O2 esta 
ba ixo. Naturalmente, como os dois gases competem pelo 
mesmo sitio, uma elevagao da PO2 facilita a descomposi- 
gao da carboxiemoglobima, HbCO, que e, naturalmente, 
muito lenta. Mas ha ainda um senao de grande impoitan- 
cia: se o efeito de CO fosse apenas o citado anteiioimente, 
sua saturagao provocaiia o aparecimento deuma anemia. 
Porem, o CO a’mda desvia a cuiva de saturagao da Hb pelo 
O2 para a esquerda. Isso quer dizer que apesar de nos 
pulmoesa Hbpoder captar quantidades adequadas de O2, 
quando chegar aos tecidos, vai liberar quantidades ade¬ 
quadas de O2 somente quando a PO2 estiver muito baixa, 
dificultando-se, desse modo, a oxigenagao dos tecidos, o 
que e paiticulaimente peiigoso para a musculatura cardi- 
aca. 

Outras alteragoes da afinidade da Hb pelo O2 podem 
ser provocadas pela agao de ceitas substancias, oxidantes 
que formam a metemoglobina, ou por outros gases que 
possuem alta af'midade pela Hb, competindo com o O2. E 
o caso do sulfidrato de hidrogenio, sulfemoglobina e o 
oxido nitiico (nitremoglobina). 

Assim, pode-se resumir o que ocoire com o transpor- 
te e difusao do O 2 pelo organismo: o O2 e transpoitado 
dissolvido no plasma e no liquido intra-eritrocitario 
mas, devido a sua exigua solubilidade em agua, e trans¬ 
poitado quase totalmente unido a hemoglobina. Quan¬ 
do o sangae venoso passa pelo capilar pulmonar, e 
rapidamente oxigenado, atingindo uma P02igaal ao do ar 
alveolar, 104 toir. Mas a PO2 do sangue arteiial e de 
aproximadamente 97 torr. Isto se deve ao fato de que nem 
todo sangue passa por alveolos bem arejados e que 
certa quantidade de sangae flui por curto-circuitos arte- 
rio-venosos, nao passando por alveolos ventilados. Isso 
leva a uma leve diminuigao da PO2 do sangue oxigenado, 
quando este sai do pulmao. 

Por outro lado, quando a PO2 for de 100 toir, a 
hemoglobina estar a - como foi comentado - quase total¬ 
mente saturada (97%), condigao em que abandona os 
pulmoes. Mesmo que o individuo esteja bipeiventilado e, 
consequentemente, aumentando a PO2 alveolar, havera 
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aumento da PO2 aiteiial, contudo, com minima alteragao 
na saturagao da hemoglobina. For outro lado, se o indivi- 
duo estiver hipoventilado, ou respirando ar pobre em 
oxigenio, como acontece em altitudes relativamente ele- 
vadas, a diminuigao das PO2 alveolar e aiteiial leva, desde 
que nao sejam muito intensas, a suds alteragoes de satu- 
ragao da hemoglobina. Como foi discutido, a uma PO2 de 
70 ton, a hemoglobina apresenta 94% de saturagao. 

O fato de a curva de saturagao ser afetada pelo pH e 
pela temperatura mostra que, mesmo em condigoes nor- 
mais de PO2, um individuo com acidemia, ou com febre, 
apresentara uma menor saturagao de Hb nos pulmoes. O 
inverso tambem e verdadeiro. Assim, por exemplo, lem- 
bre-se que o CO^ nos pulmoes abandona o sangae em 
diregao aos alveolos, como sera melhor explicado mais 
adiante; consequentemente, a cuiva de saturagao desvia- 
se para a esquerda, pelo leve aumento de pH, o que levara 
a uma maior saturagao da hemoglobina; este efeito, deno- 
minado efeito Bohr, se deve, em paite, a diminuigao da 
concentragao de H'" produzida pela reagao deste ion com 
HCO3 . Atiav^ deste efeito, um aumento da concentragao 
de H^ leva ao deslocamento da curva de saturagao a 
direita. 

Assim, o sangue chega aos capilares teciduais com 
uma PO2 de 100 toir, encontrando uma PO2 ao redor de 
40 toir no individuo em repouso. Isto significa que o O2 
dissolvido no plasma e no liquido intra-eiitrocitaiio se 
difundira em diregao ao tecido, diminuindo a PO2 sangiii- 
nea ao nlvel tecidual. Portanto, a Hb se encontrara em 
ambiente com menor PO2, o que causara a sua dissocia- 
gao do oxigenio, que passara aos tecidos. Quanto maior 
for a atividade metabolica tecidual (febre, exercicio). 


menor sera seu PO2 e, poitanto, mais oxigenio se dissoci- 
ara da hemoglobina. Aqui, os efeitos do pH, da PCO2 e da 
temperatura se fazem mais pronunciados. Assim, o san¬ 
gae comega a receber quantidades crescentes de CO2 (ver 
adiante), o que, pelo efeito Bohr, desviaria a curva de 
saturagao da Hb para a direita; consequentemente, a 
hemoglobina liberaria mais O2 ao tecido. A elevagao da 
temperatura tern efeito semelhante. Dessa maneira, aque- 
les tecidos com maior atividade metabolica vao apresen- 
tar maior PCO2, menor pH e maior temperatura, faa' litan- 
do a dissociagao da Hb02 e sua difusao para os tecidos. Por 
outro lado, o inverso e verdadeiro. Assim, por exemplo, 
no fiio intenso, pode-se veiificar que a ponta do naiiz e o 
pavilhao auiicular se tomam veimelhos, pois a hemoglo¬ 
bina diminui a liberagao de O2, peimanecendo mais 
oxigenado o sangae venoso nestes locals. 

O 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) atua como um 
impoitante fator da regalagao dos niveis de O2 na hemo¬ 
globina. Esta substancia e foimada preferencialmente nas 
hemac'ias durante a glicdrise anaerobica. O 2,3-DPG com- 
bina-se reversivelmente com a desoxiemoglobina, mas 
nao com a oxiemoglobina; esta ligagao facilita a liberagao 
de O2 aos tecidos devido a uma menor afinidade do O2 
pela Hb. A sintese de 2,3-DPG acontece pela ativagao da 
enzima 2,3-DPG mutase. Esta sintese e estimulada pela 
bipoxia, seja causada por anemia ou grandes altitudes. 

O conteudo de 2,3-DPG no eiitrocito nao e constante. 
Se o sangae e aimazenado por 24 horas a 37*C a maior 
parte do 2,3-DPG eiitrocitaiio e perdido. 

Estes conceitos sao impoitantes tambem em relagao 
ao aimazenamento de sangae em bancos de sangae, 
quando os niveis de 2,3-DPG caem bastante apos uma 



plasmdticos 

Fig. 29-4 - Representagao esi|uematica das reagoes quimicas i|ue ocorrem quando o CO^ difunde dos tecidos ao sangue, Reagdes 
inversas acontecem quando o C #2 chega aos alveolos. R-NH^: proteinas plasmaticas. 
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Fig. 29-5 -Curva de conteuilo deCO^ no sangue total em fungao 
da PCOg, em diferentes concentragoes de oxiemoglobina, A 
cuiva pontilhada corresponde a curva “fisioldgica”, Para maiores 
detalhes, consultar texto, 


semana, desviando-se a curva de saturagao da Hb para a 
esquerda e, consequentemeiite, iuib’indo a liberagao de O2 
para os tecidos, o que pode ser fatal para ceitos pacientes 
em estado grave. 

Portanto, pode-se ver que o sangue, a medida que 
circula no organismo, e submetido a alteragdes substanci- 
ais de PO2, PCO2, pH, temperatura e mudangas metabd- 
licas, fazendo com que seja favorecida a liberagao de O2 
em zonas de metabolismo elevado. 

Transporte e elimina^ao de CO 2 

As celulas do organismo estao continuamente produ- 
zindo CO2 numa quantidade de cerca de 200 ml/min 
quando o quociente repiratdiio se situa em tomo de 0,8. 
Este CO2 em excesso necessita ser eliminado e, para isso, 
e transportado pelo sangue venoso aos pulmdes, como 
desciito esquematicamente na Fig. 29-4. Dessa maneira, 
os pulmdes tomam-se importantes no controle acido- 
basico, pois elmiinam cerca de 13.000 mEq/dia de acido 
volatil (CO2), enquanto os lins excretam, em media, 70 
mEq/dia de acidos fixos, estando o individuo emrepouso. 

Assim, o processo se inicia com a formagao de CO2 
pelos tecidos, aumentando a PCO2 tissular para valores 
supeiiores aos encontrados no sangue arterializado (ao 
redor de 40 torr). Quanto maior a atividade do tecido, 
maior sua PCO 2 e assim maior sera a difusao. Como 
a PCO2 no intersticio e de aproximadamente 45 mmHg, 
infeiior aquela presente no tecido, teremos difusao do 
CO2 do tecido ao intersticio. Por sua vez a PO2 do sangue 
arteiial e aproximadamente de 40 mmHg, portanto, 
causa difusao de CO2 do intersticio ao plasma, onde o 
CO2 se dissolve, sendo esta a primeira forma de trans- 
poite de CO2: dissolvido no plasma (Fig. 29-4). A 
quantidade de CO2 dissolvido obedece a lei de Heniy. 
Em condigoes basais apenas 5% do CO2 sao transporta- 
dos sob esta foima. O CO2, por outro lado, e capaz de 
hidratar-se; reage com agua, seguindo uma reagao re- 


versivel, foimando bicarbonate de acordo com a seguin- 
te reagao: 

CO 2 + H^O « H 2 CO 3 H -K HC03- 

Essa hidratagao dentro do eritrocito e catalisada pela 
enzima anidrase carbonica, produzindo-se o acido car- 
bonico que rapidamente se dissocia em ions bicarbonate 
e hidrogenio. 

No plasma, porem, muito pouco CO2 e hidratado 
desta maneira, pois no plasma nao ha anidrase carbonica 
para catal'isar a reagao. Apesar disso (Fig. 29-4), e a 
segunda foima de transporte de CO2, bicarbonate plas- 
matico, oiiginando-se da hidratagao plasmatica de CO2. 

Uma terceira foima de transporte acontece atraves da 
foimagao de compostos carbaminos atraves da reagao 
reversivel, nao enzimatica entre CO2 e os grupos amina 
livres das proteinas plasmaticas de acordo com: 

R - NH 2 + CO 2 o R - NHCOO- + H" 

Os ions hidrogenio oiiginados das duas ultimas rea- 
gbes sao tamponados pelos sistemas tampbes do plasma, 
piincipalmente os proteicos. 

Porem, as piincipais reagbes para o transporte do CO2 
ocoiremno inteiior das hemacias. Apassagem de CO2 dos 
tecidos ao plasma causa um aumento da PCO2 plasmatica, 
cr'iando umgradiente de pressao para o CO2 entre plasma 
e eiitrbcitos (que tern no sangue aiteiial uma PCO2 ~ 40 
torr, igual ao plasma). Consequentemente, aproxi¬ 
madamente 4/5 do CO2 plasmatico se difundem para o 
liquido intra-eritrocitario, dissolvendo-se ai; esta e a 
quaita forma de transporte do CO2 (Fig. 29-4). 

A quinta foima de transporte de CO2 e sua combina- 
gao com a hemoglobina, foimando compostos carbami- 
no hemoglobina atraves da reagao: 

Hb - NH 2 + CO 2 o Hb - NHCOO- + H^ 

A reagao de hidratagao do CO2 tambem ocoire no 
inteiior do eiitrbcito (Fig. 29-4). Porem, aqui, esta reagao 

CO 2 + H 2 O « H 2 CO 3 + HCOr 

e rapida, pelas altas concentragbes de anidrase carbonica 
existentes na hemacia, tornado a reagao 13.000 vezes 
mais rapida do que no plasma. Consequentemente, a 
formagao de e HC03" e elevada, e o ion bicarbonato 
difunde para o plasma (efeitoZuntz). Os ions H"" oiigina¬ 
dos nao podem fazer isso facilmente, pois a membrana 
plasmatica, sendo relativamente impeimeavel aos cations, 
para manter a eletroneutralidade, os ions cloreto devem 
difundir do plasma para o eiitrbcito (efeito Hamburger). 

Dessa maneira, o movimento dos ions Cl" para o 
inteiior da hemada — fenbmeno denominado transferen- 
cia de cloretos — peimite a neutralidade das cargas 
eletiicas. A troca de HCO3" por Cl" exagera a capacidade 
do plasma em transpoitar CO2, embora o tamponamento 
tenha ocoiiido no inteiior da hemacia. 
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Como os ions H" nao dif undem do eiitrocito, devem ser 
tamponados pela hemoglobina pela segainte sequencia: 


+ HbOj « X Hb + 0, 


A foimagao de Hb reduzida e favorecida pelo fato de 
que a Hb desoxigenada se compoita como melhor aceptor 
de protons que a Hb02. A medida que o se fixa a Hb 
reduz-se a fixagao do O2, desviando a cuiva de dissociagao 
da Hb02 para a diieita (efeito Bohr); o tamponamento do 
pela Hb facilitaiia a foimagao de carbamino-hemoglo- 
bina ou efeito Haldane. 

Simultaneamente, para a manutengao do equilibiio 
osmotico, a agua penetra no interior da hemacia, resul- 
tando em discreto aumento do volume eiitrocitaiio no 
sangue venoso, em relagao ao aiteiial. 

Essas reagoes cessam quando a PCO2 do sangae entra 
em equilibiio com a PCO2 tecidual. Ao mesmo tempo, 
como foi analisado anteiioimente, a passagem de CO2 no 
sangae facilita a liberagao de O2 pela hemoglobina. A 
Tabela 29-1 apresenta os valores de CO2 no sangue 
venoso de um individuo normal; o sangae venoso, ao 
chegar aos pulmoes, encontra uma PCO2 alveolar menor 
(46 vs. 40 torr), provocando uma inversao das reagoes 
quimicas desciitas anteiiormente para o CO2. Assim, 
devido a passsagem de C02do plasma ao alveolo, a reagao 


CO2 + H2O o H2CO3 « + HC 03 - 

4 

Hb ^ + Hb 02 


HCO3- 

Cl“ 


que acontece dentro do eiitrocito, e desviada para a 
esquerda, diminuindo a concentragao de HCO3 , princi- 
palmente no inteiior da hemacia, onde hamaior quantidade 
de anidrase carbonica. Consequentemente, ha difusao de 
HC03~ do plasma para o inteiior da hemacia, foimando- 
se mais CO2; enquanto isso, pelo aumento da negativida- 
de intra-hematica, o cloreto passa novamente ao plasma. 
Pela oxigenagao alveolar, a hemoglobina reduzida passa 
a Hb 02 , que e um acido mais forte, favorecendo a saida 
de CO 2 . 

O conteudo do CO2 presente no sangae, em fangao da 
PCO2 e da PO2, pode ser melhor analisado na Fig. 29-5. 
Nesta cuiva, pode-se obseivar que o conteudo do CO2 
eleva-se com o aumento da PCO2. Porem, este aumento 
depende do nivel de oxiemoglobina considerado (efeito 
Haldane). Desse modo, o conteudo do CO2 diminui com 
o aumento da concentragao de oxiemoglobina. Nesta 
figara tambem esta assinalada a curva ^‘fisiologica’^ do 
conteudo de CO2, entre as PCO2 de 40 torr (coirespon- 
dente ao alveolo) e 46 toir (coirespondente aos tecidos em 
baixa atividade metabolica). 

Como nesses locals a saturagao da Hb se traduz em 
diferentes porcentagens, a cuiva real do conteudo de 
C02se aproxima a apresentada em pontilhado na Fig. 
29-5. 

Tambto no alveolo, toda a seiie de reagoes des¬ 
ciitas no nivel alveolar cessa, quando a PCO2 sangai- 
nea entra em equHibiio com a PCO2 alveolar. Na Tabela 
29-1 pode-se veiificaras diferengas, em relagao ao conteu¬ 
do de CO2 entre os sangues aiteiial e venoso. 


SINOPSE 


1. Os gases respiratoiios, em paiticular, oxigenio, 
dioxido de carbono ou gas carbonico e nitrogenio 
obedecem, como os outros gases, as leis fisicas gerais 
que regem estes elementos, como as leis de Boyle 
(Gay-Laussac), Dalton, Heniy e Graham. 

2. Apos a ventilagao pulmonar, ha foimagao do ^s 
alveolar que tern peculiaiidades, como alta pressao de 
vapor de agua e pressoes parciais dos gases consti- 
tuintes, de acordo com a porcentagem da mistura 
gasosa e a pressao barometiica imperante. 

3. A troca gasosa no alveolo pulmonar ocoire gragas 
a difusibilidade dos respectivos gases, em que a dife- 
renga pressorica com o sangue e fundamental, bem 
como certas constantesifecas propiias. Alias, a venti¬ 
lagao pulmonar visa a manutengao dessas pressoes 
parciais dos gases no alveolo pulmonar. 

4. As pressoes no sangae dependem tambem dos 
fatores fisicos de difusibilidade dos gases liquidos, 
alem do grau de dissociagao do gas a partir de substan- 
cias quimicas transpoitadoras de ^s, como e o caso da 
hemoglobina da hemacia. 

5. O oxigenio e transportado basicamente pela 
hemoglobina, observando-se uma caracteiistica cuiva 
de dissociagao da oxiemoglobina dependente da pres- 


sao do gas e de outros fatores, como presenga de CO2, 
temperatura, pH, 2,3-DPG etc. Isto peimite que o 
oxigenio se ligue a hemoglobina nos pulmoes e se 
dissocie nos tecidos, entregando o O2 para as cdulas. 

6 . A mesma hemoglobina serve de transpoitador de 
CO2 seguindo os principios de afinidade de acordo 
com a presenga de oxigenio, havendo, alcm disso, 
troca com 10ns dos meios iiitra e extracelulares. 

7. O transporte de gases peimite—alem de propor- 
cionar ou CO^, respectivamente—manter o equililiiio 
acido-basico e contiibuir no metabolismo eletrolit ico. 

8 . E conveniente especificar que os gases respirato- 
lios no sangae deteiminam uma pressao gasosa de¬ 
pendente da quantidade de gas dissolvido no plasma; 
esta e a paiticipante na troca gasosa no alveolo pulmo¬ 
nar ou processo de hematose, por meio do qual o 
oxigtoo do aralveolar passa para o sangae, fandamen- 
talmente pela diferenga de pressoes entre o ar alveolar 
(pressao alta, 95 mmHg) e pressao do gas no sangae 
venoso, por volta de 40 mmHg. Para o CO^ ocorre o 
inverso, a pressao sangainea venosa e por volta de 46 
mmHg e no ar alvolar, 40 mmHg, diferenga pequena, 
mas saficiente para gerar a troca, pois o CO^ e altamente 
soluvel em agua. 
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S. P, Bydlowski 
C. R. Douglas 


Conceptualiza^ao 

A resp’uagao e umprocesso automatico e basicamente 
involuntaiio, visando a manutengao de pressoes parciais 
de O2 e CO2 no sangue e nos alveolos. Porem, tambem e 
um processo que pode ser modificado adaptativamente, 
inclusive sob o controle da vontade: qualquer individuo 
pode inspirar mais profandamente, ou mesmo parar de 
respirar, por um deteiminado peiiodo de tempo. Proces- 
soscomo falar, tossixou solugartambem alteram o padrao 
ventilatoiio, indicando umgrau intenso de complexidade 
do s'lstema de controle. Alem de todos estes fatores 
nervosos, voluntaiios ou involuntarios, por reflexos ou 
uao, tambem fatores quimicos sangQineos como O2, CO2 
ou pH atuam modificando o padrao ventilatoiio, assim 
como outros, menosconhecidos, como neurotransmisso- 
res, serotoniua, prostaglandiuas etc. 

Ritmo respiratorio 

O fenomeno respiratoiio, ou seja, aquele atraves do 
qual se peimite a entrada de ar ao pulmao (inspiragao) e 
logo apds, a sua saida (expiragao) e repetido litmicamen- 
te, deteiminando-se uma certa frequencia respiratoria, 
cujosmovimentos, porsua vez, exibemuma deteiminada 
amplitude ou intensidade respiratoria que pode ser ava- 
liada pelo volume corrente (VC), isto e, pe]a quantidade 
de ar mobilizado durante a ventilagao. O volume coirente 
depende da intensidade da pressao transmural, gerada 
pela intensidade da respectiva contragao muscular respi- 
ratoiia que, por sua vez, e decoirencia do numero de fibras 
musculares respiratdrias em atividade contratil (recruta- 
mento de motoneuronios) e da frequencia da excitagao 
(somagao temporal) que afeta os musculos respiratdiios, 
diafragma, em paiticular. Isso depende obviamente do 


grau de excitagao dos motoneuronios do neivo frenico 
situados em C3 e C4. Dai que o volume coirente possa 
vaiiar impoitantemente, mas paitindo da referenda 500 
ml, cousiderando-se hiperpneia o aumento deste, e hi- 
popneia a sua diminuigao. Por outro ]ado, a frequenda 
respiratoiia e um fenomeno mais complexo porque nao 
depende simplesmente da frequencia de descarga dos 
neuronios mot ores, mas de padroes de descarga que 
ocoireram em C3 e C4; estes padroes de descarga sao 
iitmicos, tanto na sua iniciagao como na sua finalizagao. 
Deste modo, em condigoes basicas de repouso para o 
adulto sadio a frequenda respiratoria (FR) se situa ao 
redor de 12 a 15 respiragoes/minuto, bastante espagadas 
entre si, masconseivando os intervalos de apneia. Assim, 
na condigao basica, a ventilagao V, ou volume ventilato- 
lio-minuto e: 

WM (V) = VC X FR 

Sendo, VC = volume corrente, FR = frequencia respi¬ 
ratoiia, V = volume ventilatoiio-minuto, cujos valores 
seiiam 500 ml X 15 movimentos respiratorios/minuto = 
7.500 ml/min, que assegaraiia um apoite de oxigeuio 
sufidente para os requeiimentos tissulares. Ora, se estes 
valores vaiiarem, a ventilagao pulmonar pode tambem 
faze-lo coordenadamente, seja modificando VC ou FR, 
entao produzindo hipeipneia ou hipopnda, bem como 
taquipneia ou bradipnda (ou polipneia e oligopnda, 
respectivamente), se var'iarem os volumes ou frequencia. 

Controle medular da respira^ao 

Como os motoneuronios respiratdiios estao localiza- 
dos no nivel de C3 e C^ coirespondentes aos neuronios 
motores do nervo frenico, obviamente a sua excitabili- 
dade deveiia deteiminaro padrao respiratoiio ritmico. No 





entanto, a excitabilidade desses motoneuronios e baixa, 
pelo que prea' sam ser excitados por outras estiuturas mais 
excitaveis. Estas estao localizadas em niveis mais elevados 
do neuroeixo. Se houver desconexao desses motoneuro¬ 
nios superiores dos infeiiores medulares cervicais pro- 
duzir-se-a apneia (parada respiratoiia). 


Regula^ao reticular da ventila^ao 


Como expresso, a respiragao e resultado da contragao 
coordenada de um grupo de musculos. Consequente- 
mente a regalagao respiratoiia deve tambemser resultado 
de agoes extremamente bem coordenadas de estiuturas 
neivosas, visto que os musculos respiratdiios estao sob o 
controle de motoneuronios. Sabe-se que a coordenagao 
supeiior da respuagao e realizada no tronco cerebral, 
atraves de uma seiie de algas feedback. Na Fig. 30-1 
podem-se adveitir os piincipais centros neivosos de con¬ 
trole supeiior da respiragao. 


O centro respiratorio bulbar e fundamental, dado 
que e capaz, sozinho, de iniciar e manter sequences 
inspiratoiias e expiratdiias, embora anoimais, pelo pa- 
drao iitmico altamente irregular. A maior excitabilidade 
neuroirespiratdiia e detectada peito do extremo superior 
do nticleo do trato solitario (B), nucleo denominado 
complexo de Botzinger, que, aparentemente, gera os 
impulsos basicos deteiminantes da contragao do diafrag- 
ma. Alto deste (fundamental), existem duas outras regi- 
oes importantes de neuronios respiratdiios no bulbo. No 
nucleo do trato solitario (NTS), nareg’iao ventrolateral 
estao situados neuronios at ivos durante o processo inspi- 
ratdrio, os neuronios inspiratdrios, foimando o grupo 
respiratorio dorsal. O papel desenvolvido pelos nucleos 
ambiguo e retroambigual pode ser compreendido atraves 
da Fig. 30-2, como tambem o papel desenvolvido pelos 
neurotransmissores opidides. Esses neuronios sao de dois 
tipos, presentes em proporgdes equivalentes: os neurdni- 
os la e os lb. Os piimeiros uao recebem aferencias vagais, 
enquanto os lb sao afetados, inibitoiiamente, mono ou 
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Fig. 30-1 - Representagao iliagramatica de estruturas mesencefalicas, pontinas, bulbares e medulares reladonadas com o controle 
da respiragao. Assinalam-se tanto os nucleos e vias funcionais respiratorios como aqueles anatdmicos vizinhos ou acoplados a fisiologia 
ventilatdria. 
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Fig. 30-2 - Esquema de parte das estiuturas do tronco encefalico relacionadas com a regulagao respiratdria, em especial os nucleos 
ambiguo e retroambigual que podem modificar o ritmo respiratbrio atraves da liberagao de opioides endogenos (met e leu-encefalinas), 
mudando a atividade inspiratoria dos musculos estomatognaticos e faringolaringeos. 


oligossinapticamente, por estimulos vagais provenien- 
tes da distensao pulmonar (reflexo de Hering-Breuer, 
ver adiante). Muitos investigadores atiibuiram aos neu- 
Tonios respiratoiios dorsais a genese da ritmicidade 
ventilatdria basica, mas isto esta atualmente em discus- 
sao. Estes neurbnios enviam axbnios para a medula 
ceivical contralateral, que vao ineivar, atraves do nervo 
frenico, o diafragma e, atraves dos nervos intercostais, 
a musculatura intercostal externa. Porem, apesar de 
serem parte integrante ou talvez, os principals geradores 
do padrao respiratbrio, o problema tomar-se-ia mais 
complexo. A hipotese mais aceita e que estes neurbnios 
descarregaiiamautomaticamente, gerando o padrao res- 
piratorio basico. Ora, durante a mesma fase inspiratb- 
lia, seiiam bloqueados, para dar lugar ao cessar da 
inspiragao, por alguma atividade fasica intiinseca do 
nucleo do trato solitaiio mesmo ou por impulsos inibi- 
tbrios provenientes de algum outro lugar do cerebro, 
como o centro pneumotaxico ou o nucleo parabraqui- 
al medial, ou mesmo por aferencias inibitorias vagais. 
Ver logo apbs. 

Os axbnios dos neurbnios inspiratbrios do grupo 
respiratbiio dorsal, alem de agirem sobre C3-C4, tambem 
projetam a neurbnios da porgao caudal do nucleo ambi¬ 
guo (NA) e a neurbnios do nucleo retroambigual (NRA), 
que de con junto foimam o segundo giupo bulbar relacio- 
nado com a respiragao: o grupo respiratbrio ventral. As 
celulas do nucleo ambiguo sao motoras vaga'is, entao por 
inervarem os musculos acessbrios, nao podeiiam, 
obviamente, ser a fonte de desenvolvimento do ciclo 
respiratbiio, mas sim inteifeiir. Os nucleos rostrais do 
NRA sao inspiratbrios, enquanto os caudais seiiam basi- 
camente expiratbiios; os piimeiros ineivam diafragma e 


intercostais extemos, e os segundos tambem a musculatu¬ 
ra expiratbiia. O nucleo do trato solitaiio (NTS), onde se 
situa o giupo dorsal, projeta seus axbnios no nucleo 
retroambigual (NRA); no entanto, o inverso e questiona- 
vel. Isto levou a suposigao de que a fungao dos neurbnios 
do grupo respiratbrio ventral seiia a de exagerar ou 
prolonyr a inspiragao e causar expiragao ativa, en¬ 
quanto a geragao da excitagao inspiratbiia e da prbpiia 
litmicidade seiia prbpiia do grupo dorsal. 

Regula^ao ponti na da respiragao 

Na mesma Fig. 30-1, pode-se adveitir a presenga de 
nucleos respiratbiios na formagao reticular pontina, al- 
guns dos quais — a semelbanga com os neurbnios do grupo 
doisal— possuiriam capacidade da automaticidade e litmi a- 
dade, ou sqa, comcaracteiisticas tambem de ummar capas- 
so respiratbrio. 

Ao contraiio dos centros bulbares, deteiminantes da 
genese neural da respiragao, os centros respiratbrios 
pontinos, situados na formagao reticular pontina, nao 
estariam envolvidos piimariamente na genese da litmi¬ 
cidade respiratbria, apesar de modifica-la. Transecgbes 
em ceitas zonas pontinas causam apneuse (parada res- 
piratbiia em inspiragao profunda), o que podeiia ser 
considerado como prova de existencia, de uma zona 
promovedora da expiragao (Fig. 30-1). Esta zona cons- 
titui o centro pneumotaxico, composto, de fato, por 
dois nucleos: o nucleo parabraquial medial (NPM) e o 
nucleo de Kblliker-Fuse, situados maisrostralmentena 
ponte. Estes nucleos apresentam tambem atividade 
tbnica e ritmica quando o vago esta intato; porem, 
comegam a apresentar atividade ciclica, sincrbnica, com 
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um ciclo respiratoiio prof undo e vagaroso, quando o 
vago e seccionado, indicando alguma cone^iao entre 
essas duas entidades. De qualquer maneira, a agao do 
centro pneumotaxico podeiia deteiminar o termino 
premature da inspiragao. 

Tambto na ponte, mas em localizagao mais caudal, 
situa-se o centre apneustice. Sua desconejiao do centro 
pneumotaxico, conjuntamente a inteirupgao dos estimu- 
los aferentes vaga’is, levam a um verdadeiro ‘"espasmo” 
inspiratoiio (Fig. 30-3), caracteiizado por grande e prolon- 
gado esforgo inspiratoiio seguido por cuita pausa exp’ira- 
toiia, que caracteiizam a apneuse (equivalente ao suspi- 
ro), o que deu oiigem ao nome deste centro. Assim, a 
inibigao peiiodica do centro apneustice pode dar-se via 
reflexo de insuflagao, alto de impoitantesimpulsos gera- 
dos no centro pneumotaxico. 

Em resumo, na ponte, duas estiuturas modificam o 
litmo respiratoiio reticulo-bulbar: o centro pneumotaxico 
- que apresenta automaticidade respiratdiia - alto de 
poder antagonizar ou inibir o centro apneustico que, por 
saa vez, facilitaiia a inspiragao. Do equilibiio de todas as 
estiuturas reticulares pontinas sobre as bulbares resultaria 
o litmo respiratoiio noimal (revisar Fig. 30-1), que e 
provavelmente gerado no giupo respiratoiio dorsal de 
neuTonios bulbares que, segundo alguns pesquisadores, 
apresentaiia piimaiiamente a maior automaticidade pro- 
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Fig. 30-3 - A seegao 1, que causa a remogao de areas superiores 
ao mesencefalo, nao causa alteragao do padrao respiratorio, a nao 
ser quando os vagos sao seccionados (segundo tragado), quando 
haaumentoda magnitude ventilatoria, com diminuigao defreiiuen- 
cia devido a inativagao do reflexo de Heiing-Breuer. A seegao 2 , 
Hue separa o tergo superior da ponte dos dois tergos inferiores, 
deixando a respiragao sem a influencia do centro pneumotaxico, 
leva a parada da respiragao ao termino de uma inspiragao, mas 
Huando, concomitantemente, os vagos sao seccionados. A see¬ 
gao 3, quepassapelo limite inferior da ponte, leva a uma respiragao 
espasmodica e Irregular, sob a influencia dos centros assinalados 
na Fig, 30-1. A seegao 4, pelo limite inferior do bulbo, ao afastar as 
influendas do bulbo e ponte sobre a respiragao, provoca parada 
respiratoria. 

As seegoes correspondentes sao aproximadamente ai|uelas ex- 
postas na Fig. 30-1, como ®, @, (D e ®. 


piia da respiragao, porem seguindo o padiao litmico de 
Botzinger. 

O objetivo deste controle estiito seiia a manutengao de 
um volume coirente-minutoadequado. Poitanto, o Sistema 
Neivoso Cential deve, de alguma maneira, receber ou emitir 
:infoimagoes sobre a foima de modificar a atividade pulmo- 
nar; essas alteragbes devem ser realizadas com o menor gasto 
de energia possivel, regulando o grau de modifi.cagao do 
volume coixente, da frequencia respiiatbiia, ou de ambos. 


Gerador de padrao ritmico respiratorio 


Estudos realizados por vaiios giupos de pesqu'isado- 
res, entre eles Kawamura e Rossignoli, tern levado a 
conclusao que no S'lstema Neivoso Central, muito prova¬ 
velmente no complexo respiratorio de Botzinger, exis- 
tiiia um sistema operacional de automaticidade respiratb- 
lia deteiminante do litmo da respiragao. Este seiia o 
gerador de padrao litmico respiratoiio, em tudo similar 
aos demonstrados para os litmos mastigatbiio e ambula- 
toiio. Na Fig. 30-4 espedfica-se um esquema deste siste¬ 
ma, aceito pelo menos operacionalmente. Haveiia quatro 
nucleos (ou neuronios) interligados entre si - havendo 
entre eles reciprocidade atraves de excitagbes mutuas e 
reciprocas - deteiminando saidas em 3 e 4, que se 
expressaiiam respectivamente por inspiragao e expiragao. 
Deste modo, a so geragao da inspiragao levaiia a produzir, 
logo apos, a prbpiia expiragao. Alto disso, existiiiam 
outros dois grupos neuronais de tipo modulador, 5 e 6, 
que recebem respectivamente aferencias peiif eiicas e pro- 
vindas de nucleos centrals, sendo que ambas podeiiam 
modular o litmo respiratoiio basico, automatico. A 5 
chegaiiam estimulos reflexos de oiigem peiif eiica, como de 
Heiing-Breuer, das aiticulagbes, dos receptores J ou dos 
quimioireceptores peiifeiicos. A 6 aiiibaiiam impulsos 
centrals, do cortex cerebral, hipotalamo etc. Isto peimitiiia 
entender o funcionamento basico, espontaneo e n tmico, 
prbpiio da respiragao, bem como as modulagoes que 
podeiia sofrer. 


Reflexo de Herfng-Breuer 


Assim, uma seiie de reflexos podem ser ativados para 
estes propositos. Os refl exos propiioceptivos de recepto- 
res pulmonares e da parede toracica sao alguns dos 
fundamentals. 

Talvez o reflexo mais relevante seja o reflexo de Hering- 
Breuer, tambem conhecido como reflexo de insuflagao 
pulmonar, mediado pelo nervo vago. Vide esquema da 
Fig. 30-5 . Quando o pulmao e insuflado, sao estimulados 
receptores de estiramento (stretch receptors) que parecem 
estar localizados nos bronquios e bronquiolos terminals; 
estes receptores sao de adaptagao lenta e enviam, por 
aferencias vagais de condugao rapida, infoimagoes ao 
grupo respiratorio dorsal do bulbo e para o centro 
pneumotoradco pontino. Motivados por sua adaptagao 
lenta, estimulos prolongados (insuflagao) provocam des- 
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Fig. 30-4 - Esquema representative do gerador de padrao ritmico da resplragao, talvez situado no giupo dorsal bulbar. 


cargas tambem protiaidas dos receptores. Como os recep- 
tores estao situados nas vias aereas teiminais, e a distensao 
destas, e oao dos mesmos alveolos, que desencadeaiia o 
Tef].exo. Alem disso, os sensores, para serem ativados, 
necessitam de graus vaiiados de estimulos; isto siguifica 
que magnitudes diversas de insuflagao ativam quantidades 
tambem diferentes de receptores. No homem, este reflexo 
pareceiia ser mais atuante quando o volume coirente 
ultrapassa 800 ml. Contudo, a ativagao deste reflexo leva a 
interrupgao dainspiragaopor/eedfcdcfenegativo. Quando 
os vagos sao seccionados (Fig. 30-4), pela aboligao deste 
reflexo, ha aumento do volume coirente, mas com diminui- 
gao da frequencia respiiatoiia. 


Outros reflexos pulmonares 

Foi desciito tambto o reflexo paradoxal de Head, 
que aparece experimentalmente quando os vagos sao 
bloqueados — atraves de processes de resfriamento e 
reaquecimento — quando, talvez pela existencia de 
fibras vagais aindabloqueadas concomitantemente com 
outras ja liberadas, a insuf lagao do pulmao produz 
um efeito inverso ao reflexo de Hering-Breuer, isto 
e, um prolongamento da inspiragao. Os receptores 
deste reflexo estao situados no parenquima pulmonar 
e sao de adaptagao rapida. O reflexo e supiimido 
quando os vagos sao seccionados e seu significado 
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Ftg. 30-5 - Dlagrama do reflexo tie insuflagao pulmonar ou de Hering-Breuer, em que a distensao alveolar exdta receptores de 
distensao, depiimlndo-se o mecanismo Inspiratorio, seguindo tres estagios Inspiratorlos. 
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ainda e obscuro e aparentemente nao atuaria no feno- 
meno respiratoiio habitual. 

Pot outTO lado, o reflexo de desinsuflagao dos pul- 
moes faz com que sejam estimulados receptores que 
promovem a inspiragao. Este reflexo, segando muitos, 
nao parece ser desencadeado pela diminuigao de ativida- 
de dos receptores que causam o reflexo de Heiing-Breuer, 
visto que, apesar de estarem localizados tambem em 
bronquios e bronqmolos e enviarem aferendas atraves do 
vago, funcionam em temperaturas infeiiores aS^C, quan- 
do o reflexo de Heiing-Breuer ja esta abolido. 

Postula-se que outro reflexo seiia desencadeado por 
receptores capilares justapulmonares, denominados re- 
oeploresj ou fibras C, ainda insuficientemente identifica- 
dos. Estes receptores se situaiiam nos vasos da circulagao 
pulmonar e, quando distendidos, levaiiam a taquipneia e 
bipeiventilagao atraves de aferencias vagais. Talvez estes 
receptores sejam os responsaveis pela taquipneia do exer- 
cicio, ou da congestao pulmonar, entre outros. 

Ritmo respiratorio habitual 

o 

A ventilagao pulmonar, y foi calculada por volta de 7 
litros/minuto para um individuo normal em situagao de 
repouso, lit mo dado por frequenda de 15/min e volume 
coirente de 500 ml. Esta litmicidade e deteiminada pela 
auto-excitabilidade do Sistema Neivoso Central, bavendo 
inter-relagoes de diversos mveis de controle, que em 
smtese seriam os seguintes, resumidos no Boxe 30-1: 

Esses diversos niveis de excitabilidade respiratoria se 
expressam fancionalmente como: 

1. Nivel medular cervical, nao espontaneo, requer 
excitagao supeiior, porem possai os motoneuronios da 
inspiragao. 

2. Nivel reticular bulbar, deteiminado pelos grupos 
dorsal e ventral; sao fundamentals, particulaimente o 
dorsal; provoca litmo respiratoiio basico, mas iiregalar e 
inadequado. 

3. Nivel reticular pontino, com inteiferencia denucleo 
pneumotaxico - que possui tambem automaticidade - e 


Boxe BO-I 


Niveis de regulagao nervosa da respiragao 

Nivel medular cervical (nervo frenico); efetor motor 
Nivel reticular pontobulbar {complexo de Bbtzinger); 
automatismo 

Nivel reticular bulbar (grupos dorsal e ventral) 

Nivel reticular pontino (nucleos pneumotaxico e 
apneustico) 

Nivel reflexo pulmonar {reflexo de Hering-Breuer) 
Nivel modulador nao-pulmonar (reflexos): 

- proprioceptores articulares; 

- quimiorreceptores vasculares e centrals 

- quimiorreceptores cardiacos e pulmonares: 
reflexo de von Bezold-Jarisch 

- pressoceptores aorticos e carotfdeos 

- outros mecanismos reflexos 
Controle de niveis nervosos superiores 


do apneustico, que modifica o litmo respiratoiio, ofere- 
cendo clara ritmicidade regular, porem lenta e profunda, 
similar ao litmo de Kussmaul, registrado na acidose. 

4. Nivel reflexo, a partir da peiifeiia, com paiticipa- 
gao conspicua do mecanismo Heiing-Breuer, de oiigem 
pulmonar, estabelecendo-se o litmo noimal habitual. 

5. Nivel modulador, inserindo adaptagoes do litmo, 
ajustando-as ^s necessidades organicas produzidas por 
reflexos neurais, iuiciados no propiio pulmao, ou em 
outros lugares, como serao assinalados alguns a seguir. 

Reflexos adaptati vos ou moduladores 
de origem nao-pulmonar 

Devem-se destacar: 

Proprioceptores esqueleticos 

No musculo esqueletico deteiminou-se aexistencia de 
receptores do tipo ergoceptores, sensiveis k vaiiagao de 
tensao muscular, que promovem hipeiventilagao. 

Existem outros refl.exos menos conhecidos: a movi- 
mentagao ativa ou passiva das articulagoes, atraves de 
possiveis receptores mecanicos, leva a hipeiventilagao 
impoitante. 

Pot outro lado, a dor, de modo geral, produzida atraves 
de nociceptores, de modo que com estimulos cutaneos 
como o fiio, tambtosao capazes de estimular a respiragao. 

Reflexos provenientes dos seios aorticos e carotide- 
os, tanto presso como quimiossensores, ou de quimiorre¬ 
ceptores presentes na circulagao coronaiia e pulmonar 
(reflexo de von Bezold-Jarisch), de modo que sua 
excitagao por hipdxia ou drogas deteimina apneia, alem 
de bradicardia e hipotensao arteiial, que obviamente 
tambem alteram o padrao ventilatoiio. 

Assim o fazem os reflexos de tosse, espirro e outros das 
vias ateas (ver capitulo posteiior), vbmito ou deglutigao. 

Toda esta regulagao neural tern, como via eferente 
final comum, os motoneuronios que ineivam a muscula- 
tura respiratoiia, que tambem e iufluenciada, como o 
restante damusculatura esqueletica, pelo s'lstema eferente 
gama, sendo, poitanto, tambem um fator de influencia na 
aqu'isigao de um padrao ventilatoiio adequado. 

Controle de estruturas neurais 

Alem dos reflexos desciitos, ceitos segmentos do S’lste- 
ma Nervoso Central muito impoitantemente control am os 
nucleos reguladores da respiragao, piincipalmeiite o giupo 
dorsal e o nucleo pneumotaxico. Entre estas influencias 
neivosas cabe destacar o cortex motor - area 4; alem disso, 
o hipotalamo, agindo atraves dos nucleos da base (coipo 
estiiado), bem como areas reticulares pontinas que tern 
a ver com o controle da fungao estomatognatica, como 
acontece na mastigagao, sucgao, beijo e, especialmente, no 
bocejo (de oiigem hipotalarnica); finalmente, na mesma 
foimagao reticular bulbar o centro da deglutigao, quando 
excitado, inibe o giupo doisal, estabelecendo-se uma reci- 
proddade excitatdiia-inibitoiia entre deglutigao-respiragao. 
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Controle quimico da ventila^ao 

Desde que a finalidade 'dltima da respiragao e a manu- 
tengao de uma adequada p 02 e pC 02 aiteiiais, assim 
como auxiliar essencial de deteiminante de regulagao do 
equilibiio acido-basico, nada mais natural do que a atua- 
gao destes fatores como infoimantes de seus proprios 
niveis. E o que se vera a segair: a regulagao da ventilagao 
pulmonar atraves da p02, PCO 2 e do pH, ou seja, dos 
mesmos parametros da respiragao. 

Regulagao da respiragao pelo oxigenio 

A maiorpaite da resposta ventilatoiia as modif icagoes 
da PO 2 arterial oiigina-se em cdulas quimiorreceploras 
especiais localizadas emfoimagoes denominadas corpus- 
culosaorlicose carotideos, localizados, respect! vamente, 
na crossa da aorta e proximo a bifarcagao da carotida 
comum em cardtidas interna e externa, compondo os 
chamados quimiorreceptores perifericos. Oscoipuscu- 
los carotideos sao mais impoitantes na especie Humana e 
recebem iiiigagao de um ramo da carotida interna ou 
externa e tern, como via neivosa aferente aos centros 
respiratoiios, o neivo glossofaiingeo (IX par). Quanto aos 
quimioireceptores adrticos, estao, em saa maior parte, 
espalhados entre a crossa da aorta e a arteiia pulmonar, 
localizando-se mesmo na superficie dorsal desta ultima; 
saa iiiigagao e feita por pequenos ramosprovenientes das 
aiteiias coronaiias ou da crossa aoitica; as fibras aferentes 
dos coipusculos adrticos aos centros respiratoiios sao 
vagais (X par). 

Os quimioireceptores peiifeiicos sao sensiveis a va- 
riagdes do pH e a pCO^; porem sao muito mais sensiveis 
a'mda a p02. Em contraste com o CO 2 — que age em 
diversos locais bastante eficientemente — as alteragdes 
atraves do O 2 somente atuam no nivel dos quimior¬ 
receptores perifericos. 

Assim, a diminuigao do supiimento de O 2 , em relagao 
a sua utilizagao, levando a hipdxia e a hipoxemia, atua 
pela diminuigao da p 02 , estimulando a respiragao atraves 
dos quimioireceptores peiifeiicos. Ao contraiio, a eleva- 
gao da p02 diminui a ventilagao pulmonar. Ver Fig. 30-6. 

Porem, os mecan’ismos quimioireceptores de detec- 
gao da p 02 apresentam limiar elevado; por exemplo, 
individuos resp'irando misturas gasosas com quantidades 
decrescentes de O 2 apresentam respostas sd quando o ar 
inspirado contiver uma concentragao de O 2 menor de 
10% (Fig. 30-6A). Este fato e explicavel ao se levarem em 
conta ascaractensticas destes coipusculos e do transpoite 
de O 2 . Os quimiorreceptores peiifeiicos sao estiuturas 
altamente vasculaiizadas, fazendo com que suas celulas 
ret'irem quantidades muito pequenas de O 2 de cada uni- 
dade volumetiica do sangae que as perfande; desta ma- 
neira, a diminuigao da p 02 aiterial, ate ceito nivel, nao 
alterara o funcionamento dos quimiorreceptores peiifeii¬ 
cos (que tern nivel tonico de descargn a p 02 de 100 toir), 
pois o O 2 estaiia sendo fomecido em quantidades adequa- 
das atraves do grande apoite sangaineo, ou seja, depen- 
dente do fluxo de oxigenio. Este fato tambem explica a nao 



Fig. 30-6 - Variagao do volume corrente-minuto com as mudan- 
gas da porcentagem de e CO^ (A e B) no ar inspirado, e com 
as alteragoes de pH aiteiial (C). Note o estimulo mais potente 
representado pelo CO^, no qual ha maior ganancia, no entanto, a 
variagao do volume corrente-minuto somente se apresenta com 
significantes alteragoes de pO^. 

estimulagao dos quimioireceptores peiifeiicos em casos 
de anemia ou mais intoxicagdes por CO. Em ambas as 
ocasides o conteudo de O 2 no sangue esta diminuido; 
porem, se a p 02 estiver em nivel ainda adequado, a oferta 
de O 2 as celulas quimioireceptoras sera noimal, nao 
estimulando-as. O inverse e verdadeiro, em grandes alti¬ 
tudes, onde a p 02 e baixa, ocoire impoitante hipeiventi- 
lagao, apesar do conteudo noimal de O 2 no sangue. 

Por outro lado, aumento da pC02 e da concentragao 
de do sangue arteiial tambem estimula os quimior¬ 
receptores, mas havendo coirelagao posifiva, e mais ain¬ 
da, quando, concomitantemente, a p 02 se encontra dimi- 
nuida, indicando que o efeito somatoiio de vaiios parame¬ 
tros e bem mais potente (asfixia). Todos os tres fatores, 
PO 2 , pC02epH, na realidade, sao estimulos que agem no 
meio adjacente aos quimiorreceptores. Isto significa que 
o sangue arteiial podeiia estar noimal, porem, o quimior- 
receptor pode estar respondendo por alteragoes de seu 
meio. 

A estimulagao dos coipusculos aoiticos e carotideos 
nao atua somente sobre a ventilagao pulmonar, aumentan- 
do o volume coirente-minuto, pois promove tambem 
vasoconstrigao, aumenta o debito cardiaco, provocan- 
do hipertensao arterial sistemica, alto de maior ativida- 
de medular-supra-renal. 

Todavia, e discutivel o mecanismo atraves do qual os 
quimioireceptores peiifeiicos seiiam estimulados. O defi¬ 
cit de O 2 podeiia causar um acumulo intracelular de 
acidos atraves da utilizagao celular do metabolismo ana¬ 
erobic o. 

De qualquer maneira, sua importancia e consi¬ 
der^ vel, piincipalmente como mecanismo de ajuste de 
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reseiva, por serem responsaveis por grande parte da 
hipeiventilagao que ocoire em circunstancias graves de 
hipoxia, quando nao pode agir outro mecan'ismo adapta- 
tivo, bemcomo emsituagoes dehipoxemias cronicas, pela 
caracteiistica de serem receptores que se adaptam muito 
lentamente a estimulos contmuos. 

Controle da respi'ra^ao 
pelo dtoxido de carbono 

Dif erentemente, o mecanismo central sensor e efetor 
ao CO 2 esta localizado na formagao reticular bulbar, 
perto da superficie do bulbo (Fig. 30-1). Alem destes, 
baveiia tambem quimiorreceptores peiifeiicos, sensores 
da PCO 2 localizados nos corpusculos aditicos e carotide- 
os, mas que sao pouco sensiveis as vaiiagoes de pC 02 . 

A area quimiorreceptora central localiza-se na super- 
ficie ventral bulbar e nas estraturas imediatamente sab ja- 
centes. Situa-se medialmente a saida dos 8.®, 11.® e 12.® 
pares cranianos e lateralmente aos feixespiiamidais, esten- 
dendo-se desde a ponte ate cerca de 5 cm abaixo do sulco 
bulbopontino. As areas sensiveis logo abaixo da saperRcie 
ventral sao constitaidas pela zona sensorial caudal (zona 
L); pela zona sensorial cefalica (zona M), responsavel 
piincipalmente pela detecgao das alteragoes do hidrogenio 
extracelular, e uina area central (area S) que representa um 
processador ou integrador, inteimediaiio as duas anteiio- 
res (Fig. 30-7). Esta area de integragao estima-se funda¬ 
mental Abipeiventilagao que ocoire devido ao aumento da 
PCO 2 pode diminuir rapidamente pela coagulagao da area 
de integragao; mais ainda, se conjuntamente os vagos sao 
seccionados, a resposta ao CO 2 e abolida. As infoiinagoes 
provenientes dos quiinioireceptores peiifeiicos sao capta- 
das na area S, que age amplificando sinais peiifeiicos 
dependentes piincipalmente do 02 - 

Deve-se salientar que a PCO 2 aiteiial aumentada (hi- 
percapnia ou hipercarbia) constitui um dos estimulos 
mais poderosos para produzir hiperventilagao. A Fig. 
30-6B mostra um grafico que relaciona o volume coirente- 
minuto com a concentragao de CO 2 no gas inspirado. Ve- 
se que a resposta respiratoiia vai aumentando grada- 
tivamente, com a elevagao da porcentagem de CO 2 inspiia- 
do, ate cerca de 4%, quando o aumento se toma linear. Ao 
redor de 20%, a hipeiventilagao comega a diminuir, poden- 
do inclusive ocoirer anestes'ia, o que demonstra a agao 
narcdtica do CO 2 quando e?«geradamente alto. Possivel- 
mente, isto ocoire porque o aumento de CO 2 tambta tern 
efeito direto nos nucleos ambiguo e retroambigual, hiper- 
polaiizando-os, e nos neuronios inspiratoiios e exp’iratoii- 
os, diminuindo sua excitabilidade; quando o aumento de 
COj for muito grande, o efeito indireto de aumento das 
aferendas sinapticas excitatdiias provenientes dos quimi- 
oireceptores oentrais nao podeiia conseguir contrapor-se 
aos efeitos diretos, diminuindo entao a atividade neuronal 
respiratoiia. Neste caso, a respiragao podeiia estar na 
dependenda dos quimioireceptores peiifeiicos. 

Postula-se que as alteragoes ventilatorias sao consequen- 
cia direta da alteragao do pH do liquido cefalo-raquidia- 
no. O pH do liquido cefclo-raquidiano situa-se ao redor de 
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7,32, sofrendo facilmente alteragoes, pois possui um siste- 
ma tampao muito pouco eficiente. Assim, o aumento da 
PCO 2 aiteiial causa difasao do CO 2 para o liquido cefalo- 
raquidiano, onde ele podeiia estimular diretamente os 
qumiioirecep tores presentes n a supeif icie do bulb o. Porem 
segando muitos pesquisadores, o estimulo espedfico 
seriaa concentragao de H" promovida. Assim, o aumento 
da PCO 2 liquoiica faz com que a hidiatagao de CO 2 se 
processe, oiiginando H" e HC 03 “, de acordo com a reagao: 

CO, + H,0 ^ HHCO 3 + HCO 3 - 

Ver Cap. 38, Fisiologia do EquiUnio Acido-bdsico. Pos- 
tula-se tambem que a acidose intracelular, atraves da 
passagem do CO 2 liqudiico pelas membranas celulares e 
consequente hidratagao, podeiia contiibuir, talvez mais 
conspicuamente, como causa da hipeiventilagao. O apa- 
recimento de hipeiventilagao, devido a acidificagao do 
liquido cefalo-raquidiano, representa um processo mais 
lento, devido a falta da enzima anidrase carbonica no 
liquor, mas que existe no neuronio receptor. 

A acidose do liquor e mantida, sem ser compensada ate 
a diminuigao da PCO 2 do sangae, causada por uma hiper¬ 
ventilagao. Esta PCO 2 , que se mantem sempre em equili- 
biio com a PCO 2 do liquor, faz com que o CO 2 difunda do 
liquor ao sangae; isto leva a inversao das reagoes, tambem 
lenta pela falta de anidrase caibonica, tendo como cons»quen- 
da a possibilidade da presenga de hipeiventilagao com 
parametrossanguineos noimais, causada pela manutengao 
de aci dez liquoiica. Isto signifi'ca que, realmente, os quimi¬ 
oireceptores centiais sao mais influendados pela compo- 
sigao do liquido cefalo-raquidiano do que o sangue. 

Controle da respiragao pelo pH 

A concentragao de H* no sangue aiteiial tambto repre¬ 
senta um importante falor no controle da respiragao, 
apesar de ser difidl separa-lo das alteragoes da CO 2 (Fig. 30- 
6C). Muitos acreditam que o aumento da concentragao de 

no inteiior das celulas quimioireceptoias peiifeiicas sqa 
o real estimulo em casos de hipoxemia ou de hipercapnia 
(respect!vamente, redugao da concentragao sanguinea de 
O 2 e aumento da de CO 2 ), o que leva a hipdtese de um 
possivel efeito direto do H*, apesar de nao se conhecer com 
segaranga as alteragoes do pH intracelular causadas por 
vaiiagoes da concentragao hidrogenionica aiteiial. 

Ja no nivel de quimioireceptores centiais, estes pare- 
cem ser estimulados diretamente pelo H*, visto que niveis 
aumentados de H* no liquido cefalo-raquidiano levam ao 
aparecimento da hipeiventilagao. Essas alteragoes, como se 
ve na Fig. 30-6, sao menos espetaculares do que as obser- 
vadas por agao do CO 2 - De qualquer maneira, os dados em 
relagao a estes receptores ainda sao escassos. 

A Fig. 30-7 mostra um resumo esquematico dos piinci- 
pais fatores ataantes na regulagao e controle da respiragao. 
Assim mesmo, na Tabela 30-1 destacam-se os mecanismos 
envolvidos especificamente no controle da respiragao em 
condigoes de exercicio muscular, quando se produzem as 
m aiores e signifi cativas mod i ficagoes da ventilagao pulmonar. 







Fig. 30-7 - Esquema representativo das interapoes dos fatores que regulam e controlam a respiragao. As linhas descontinuas, que 
unem os grupos respiratorios ventral e dorsal com o gerador do padrao respiratoiio (Botzinger), indicam as inter-relagoes entre elas. 


Tabela 30-1 

Mecanismos envolvidos na adapta^o respiratdria no esfor^o muscular 

De natureza nervosa 

De natureza qui'mica 

- Cortex cerebrai* - cortex de associagao; 

- Variagoes da pCOg {acumuio} ^ 

iigado a intencionaiidade. Cortex motor area 4 

quimiorreceptores centrais 

- Hipotaiamo - na expressao adaptativa 

- Mudangas da pO^(dinninuigao) ^ 

- Nucieos da base/ corpo estriado 

quimiorreceptores carotfdeos 

- Nucieos reticuiares buibares - degiutigao 

- Moditicagdes do pH {diminuigao, em 

- Refiexos adaptativos: 

condigdes exageradas) ^ 

Hering-Breuer* 

Receptores J {fibras C) do puimao* 

quimiorreceptores perifericos 

Proprioceptores articuiares* 

No infcio, predominam os mecanismos nervosos, 

Ergoceptores muscuiares* 

posteriormente ou, em condigdes de emergencia, os 

Termoceptores 

qufmicos. Com asteriscos destacam-se os mais 

Pressoceptores aortico-carotfdeos 

importantes atuantes no exercfcio (*). 
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SINOPSE 


1, O litmo respiratoiio e deteiminado pelo S'lste- 
ma Neivoso Central, por descarga iitmica de neuronios 
altamente excitaveis que exibemmarcapasso por auto- 
exdtabilidade. 

2. A frequencia de descargas eletiicas determina a 
amplitude respiratoria (volume coirente). 

3. Ritmicidade central deteimina a frequencia 
respiratoria. 

4, O ritmo respiralorio e estabeleddo por 4 niveis 
de controle que operam sequente e coordenadamente: 

— uivel medular, C^-C^; 

— nivel bulbar- grupos dorsal e ventral, sao funda¬ 
mentals; 

— nivel pontino - nucleos pneumotoracico e ap- 
neustico, sendo o piimeiro tambem fundamental; 

— nivel rellexo de Hering-Breuer, deteiminando o 
ajuste final. 


5. Exp]ana-se a litmicidade respiratoiia pela exis- 
tencia de um gerador de padrao ritmico respiratdrio, 
provavelmente situado no grapo dorsal. 

6. Adaptagoes respiratdrias podem ocoirer mo- 
dulatoiiamente, sendo de natureza neivosa e quimica. 

7. O controle que ocoire no exercicio e basicamen- 
te neural. 

8. O controle quimico, embora, muito importan- 
te, opera mais em condigoes patof isiologicas que habitu- 
almente fisiologicas. E mais importante o controle efetu- 
ado pelo CO^. 

9. As modificagoes do litmo respiratoiio mais 
impoitantes sao concementes a hipeipneia, hipopneia, 
taquipnda, bradipneia e apneia. Por eupneia entende- 
se o litmo ventilatdiio noimal em condigoes basais. 
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“Pierre respirava comjor<;a, 
olhando-a sem diz^r uma palavra. 
Ate eatdo no Jundo do sen coracdo, 

condenava-a...*' 

L. Tolstoi, Guerra e Paz 
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CAPfTULO 


Mecanismos Defensivos do 
Trato Respiratorio 



B, A, Paes Barreto 
D.S0I6 
C. R. Douglas 


Vias aereas. Generalidades 

As vias aereas, como sen nome indica, representam 
uma modalidade Tnoifofancional que peimite o fluxo de 
ar entre a atmosfera e o pulmao. Sao estiuturas comple- 
j«is segundo sua localizagao anatomica (ver Boxe 31-1). 
Essas vias de transpoite aereo cumprem diversas fangoes, 
como pode ser apreciado no Boxe 31-11. 


Boxe 31-1 


Constituintes anatomicos das vias aereas 

Vias supra- ou extratoracicas 
Nariz 
Boca 
Faringe 
Laringe 

Metade superior de traqueia 
Vias intratoracicas 

Metade inferior de traqueia 

Bronquios 

Bronquioios 


Boxe 31-11 


Fungoes gerais das vias aereas 

Condutancia ou permeaiidade 
Manutengao e moduiagao das vias aereas 
Temperatura do ar inspirado 
Umidade do ar inspirado 
Protegao do puimao 


Na sociedade modema, ondecada vez mais o homem 
vive ""entre quatro paredes”, em ambientes fechados e 
climatizados, a via respiratoiia tomou-se a piincipal poita 
de entrada para particulas em suspensao e microorganis- 


mos, dos mais vaiiados tamanhos e composigdes. Pot 
isso, os mecanismos defensivos respiratdiios sao comple- 
xos e constituidos de fatores especificos e nao-especifi- 
cos, situados tanto no trato respiratdiio alto (naiiz e lino- 
faringe) quanto no trato respiratdiio baixo (bronquios e 
pulmdes), que tentam impedir a progressao destes ele- 
mentos no organismo. 


Mecanismos defensivos! 
nao-especificos 

Filtra^ao aerodinamica das particulas 

O nariz e uma estrutura com papel estetico-funcio- 
nal. A porgao estetica e determinada pela piramide na¬ 
sal, que tern base nos ossos da face e apice com projegao 
anterior. A porgao funcional e deteiminada basicamente 
pela cavidade nasal, que e dividida ao meio pelo septo 
dsteo-cartilaginoso, transfoimando-a em dois condutos 
paralelos e horizontals que se abrem anteiioimente no 
vestibulo e valvula nasais, e posteiiormente nas coanas, 
fazendo limite com a nasofaiinge. 

Alta da protegao das vias ataas infeiiores, realizadapor 
meio da filtiagao depaiticulas, do transporte mucociliar, da 
atividade microbicida, da atividade antivirdtica e da ativi- 
dade imunoldgica, o naiiz desempenba diversas outras fun- 
gdes, como, por e^emplo, a condugao do fluxo aereo, a ol- 
fagao, o aquedmento e umidificagao do ar inspiiado, alta 
da ressonancia da voz e o coiitrole da conduta por meio dos 
feromonios que agem no orgao vdmero-nasal. 

O ar inspirado penetra como fluxo laminar, inicial- 
mente pelo vestibulo nasal, que corresponde a 1/3 da 
resistencia nasal, e onde as vibrissas conseguem remo¬ 
ver particulas ambientais maiores que 15 mm de dia- 
metro. A paitir desta regiao a velocidade aumenta consi- 
deravelmente para transpor a valvula nasal, que e o pon- 














2 4 6 8 10 

Profundidade no nariz (cm) 


Fig. 31-1 - Alteragao na resistencia nasal dentro ila cavidade 
nasal. A: Vestibule nasal; B: Valvula nasal; C: Conchas nasals 
(EISER, 1990), 

to mats estreito da via aerea nasal (Fig. 31-1), onde o fl.uxo 
laminar do ar inspirado sofre perturbagdes aerodinami- 
cas, passando a fluxo misto (laminar e turbulento). Isto 
e impoTtante para a mistura, o aquecimento e a umidifi- 
cagao do ar inspirado, assim como para a deposigao de 
paiticulas com ditoetro supeiior a 3 mm. 


A valvula nasal funciona como estiutura que con- 
trola a taxa e o volume do ar que cruza as narinas. E o 
local de maior resistencia da via nasal e sua abertura 
depende basicamente do grau de ingurgitamento da 
porgao mais anteiior do corneto inferior. As cartila- 
gens alares de sustentagao previnem o colapso das es- 
truturas durante a inspiragao com pressao negativa. A 
partir das valvulas nasais, o ar inspirado cruza hori- 
zontalmente os cornetos, agora constituindo um flu¬ 
xo misto, chegando a nasofaiinge e direcionando-se 
inferiormente. 

Na cavidade nasal, a resistencia ao fluxo aereo so¬ 
fre influencias de componentes osseos e mucosos. 
Sendo a parte ossea estatica, as maiores mudangas no 
lumen e, consequentemente, na resistencia nasal, sao 
deteiminadas por alteragoes no volume da mucosa, 
o qual depende de vaiiagbes no tonus vascular e da 
quantidade de sangue nos sinusoides venosos. O acu- 
mulo destes vasos de capacitancia forma os tecidos 
ereteis que regulam a passagem do ar na via aerea na¬ 
sal e podem causar obstrugao ao fluxo quando 
dilatados.Ver Fig. 31-2. 

Muitas vezes existem variagbes noimais na conges- 
tao vascular nasal, que podem alterar a resistencia ao 
fluxo aereo e simular um processo patoldgico. Estas 
variagbes no fluxo aereo nasal, alternando o padrao de 
um lado em relagao ao outro, parecem acontecer de 
maneira r it mica, em ciclos regulares, sendo denomina- 
das ciclo nasal. 



Condutdneia simitar das 
vias nasals 


(D 



via a^rea 
conservada 


Fig. 31 -2 - Variagbes htmicas no tempo ila conilutancja aerea e da circulagao sanguinea da mucosa nasal, de modo que: 
® Eiiuivalencia de ambas as fossas nasais, 

Desequilibno aereo e hemodinamico entre e B^. 
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Cicio nasal 

Demonstrado pela primeira vez por Kayser em 1895, 
o dclo nasal 6 caracterizado por llutuagoes na congestao 
da mucosa nasal, que ocoiTem de maneira ritmica e al- 
temada entre as cavidades nasais. Estas vaiiagoes cicli- 
cas no fluxo a^reo nasal est^o presentes em 75 a 80% dos 
adultos normals, sendo reguladas por um centro nasal 
hipotalamico e sofrendo influSncias de v^rios fatores, 
al^m do fator hor^rio, como: exercicio fisico, pressao 
arterial partial do CO 2 , emocoes e mudan^as na tem- 
peratura corporal Alguns autores, entretanto, rejeitam 
a definigSo de cicio nasal, por considerar o fenomeno 
muitas vezes inst^vel, e em algumas pessoas quase peri- 
6 dico ou episddico* 

A periodid dade do cicio nasal e bastante regular em cada 
ind] viduo, variando de 1 a 6 boras, com media em tomo de 
3 horas, por isso nSo pode ser considerado um ritmo biold- 
gco exclusivo, tanto seja circadiano ou nictemeral ou rit- 
mos mais lentos, Mesmo com a altemanda entre congestao 
e descongestSo dos cometos nasais, a resistencia nasal total 
peimanece inalterada, 0 quepcrmite que osindividuosnSo 
experimentem sintomas de obstrugao nasal. 

Van Cauwenberge e Deleye, avaliando a resistencia 
nasal de ciiangas por rinomanometria anterior (RNMA), 
observaram que as ciiangas n^o apresentavam um cicio 
nasal altemante como os adultos, o que podeiia ter rela- 

com a imaturidade do sistema nervoso autonomi' 
CO. Por isso» sugeriram que as mesmas pudessem apre- 
sentar um padrSo prdprio de vaiiagSo das resistencias 
nasais, simultSneo e n^o altemante, que levaiia a uma 
obstrugSo nasal parcial, justificando a determinag^o de 
respiragao oral em ciiangas sem doenga nasal. Como se 
observa na Fig. 31-2, a condut^ncia nasal determina flu- 
xos varMveis de ar que chegam ao pulmSo, mas enquan- 
to k temperatura e a pressSo de deteiminada no san- 
gue das veias pulmonares e da arteria aorta. Assim 0 na- 
liz controla eficientemente a temperatura do ar, de modo 
que a temperatura do ar inspirado pode ej«igerar-se quan- 
do 0 fluxo sangulneo da fossa nasal tambto se exacer- 
bar (vasodilatag^o na mucosa nasal), facilitando a radia- 
gSo t^rmica. No entanto, nessas condigoes, a condutan- 
cia Fj, diminui pela redugSo do da via nasal, diminuin- 
do o fluxo de ar que chega ao pulm^o, depiimiTido-se a 
ventilagSo pulmonar V. Isto ademais desencadeia uma di- 
minuigSo do fluxo sanguineo pulmonar (i P), determi- 
nando-se menor troca gasosa e abaixamento da p 02 ar¬ 
terial, embora o incremento da temperatura do ar parci- 
almente compense essa alteragSo. 

Flltra^ao das particulas: papel do sistema 

mucociliar 

As particulas ambientais que conseguem ultrapassar 
o bloqueio aerodinSmico da v^lvula nasal (diametro in¬ 
ferior a 3 mm e superior a 0,5 mm) sao depositadas por 
impacto ou atragSo eletrost^tica na mucosa nasal, inte- 
ragindo com o sistema mucociliar e propulsionadas para 
0 nasofaringe, enquanto as particulas com diametro in¬ 


ferior a 0,5 mm sofrem pouca filtragao, passando facil- 
mente para o trato I'espiratdrio baixo. Muitas particulas 
bioldgicas e nSo-biol 6 gicas itm ditoetro inferior a 0,5 
mm. Ver Bosie 31-111. Por isso, mesmo com a efi cacia das 
defesas do trato respiratdrio alto, persistiria a possibili- 
dade de contaminagio pulmonar. 

A mucosa nasal t rica em celulas ciliadas cober- 
tas por uma fina camada de muco, formando um apara- 
to mucociliar de transporte bastante eficaz para a remo- 
gSo de particulas inaMveis de diametro intecmediario (0,5 
a 3 mm), que k medida que o tamanho da particula 
diminui a remogSo toma-se menos efetiva. 

Os cllios sSo projegdes apicais das cdulas epiteliais (200 
por cdula, em m^dia), e estSo implantados, de forma que 
sua diregSo t no sentido oro-alveolar, mas desenvolvendo 
movimento proximal (alv^olo-oral), gragas a agao das ci- 
nesinas, que sSo enzimas geradoras de forga, que conver- 
tem a energia quimica livre de 7 -fosfatos conjugados ao 
ATP em trabalho mecSnico. Estes dlios penetram no muco, 
que tern caracteristica biftisica, ou seja, uma fase de baij«i 
viscosidade — fase SOL— que est^ em contato direto com 
a superficie celular, e outra mais viscosa — fase GEL — 
que funciona como um sobrenadante da tase SOL, onde 
as particulas insoliiveis beam depositadas, acabando por 
ser diredonadas pelos batimentos ciliares no sentido da 
regiSo do vestibule nasal (cdulas ciliadas da porgao ante¬ 
rior do cometo inferior) ou para a regiao da coana poste¬ 
rior e rinofaringe (resianie da mucosa nasal). 

Varies sSo os fatores que interferem com o clearan¬ 
ce do transporte mucociliar, como, entre outros, fato¬ 
res fisicos locais do tipo umidade, temperatura e pH. 
Estudos recentes tSm demonstrado que a solugao de 
NaCl 0,9% pode exercer efeito negativo moderado na 
frequencia dos batimentos ciliares, no entanto a solu¬ 
gao de Ringer seria mais adequada para lavagens e irri- 
gagoes nasais constantes. as solugoes hipertonicas 
(NaCl 7 a 14,4%), devido a sua hiperosmolaridade, 
podem induzir melhor efeito mucolitico; porem, a me¬ 
dida que ficam mais concentradas (14,4%) podem pas- 
sar a induzir um efeito cilioestatico irreversivel. 

Processes infecciosos e inflamatdrios — agudos ou 
cronicos — causados por virus, fungos ou bacterias po¬ 
dem determinar alteragSes morfologicas e fun- 
cionais marcantes, que favorecem o dclo; 

infec^ao discinesia ciliar secunda?ia ^ tnfec^o 


Boxe 31-III 

1 

Didmetro aerodindmico das principals 
particulas ambientais 

Vims 

0,05-0,1 mm 

Fumaga de Cigarro 

0,05-0,5 mm 

Particulas de Gases Automotivos 

0,05-50 mm 

Bacterias 

0,5-10 mm 

Alergenos da Poeira Dom^stlca 

1 -50 mm 

Polens e Esporos de Fungos 

5-50 mm 


Adaptado de Dolovich & Newhouse, 1993. 
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Como, poT exemplo, a toxina do S. aureus pode dimi- 
nuir a frequencia dos batimentos ciliares, assim como al- 
terar a ultra-estiutura da membrana ciliar e mitocondiial. 
Mas as maiores akeragoes da mucosa nasal, que afetam o 
transpoite mucociliar, sao detectadas nos pacientes por- 
tadores de sinusites cronicas, os quais podem apresentar 
celulas aciliadas, areas de epitelio desnudo, hipeiplasia de 
glandulas seromucosas, edema de lamina propiia e ate 
processos metaplasicos do epitelio escamoso estratificado. 

Fatores quimicos, como o contato com fumaga de ci- 
gaiTO, uso de medicagoes vasoconstritoras (piincipal- 
mente descongestionantes topicos) ou que contenham na 
composigao radicais fenolados, foimol ou mentol, tam- 
bem seiiam impoitantes fatores determinantes de pato- 
fisiologia de linites cronicas inespecificas, pois podem in- 
teifer ij, quer com o fluxo sanguineo local, quer com o 
transpoite mucociliar. 

Interven^ao de fatores soluveis 

A presenga de fatores soluveis na secregao nasal e funda¬ 
mental n a defesa do tiato respiratoiio, evitando a penetiagao 
de agentes patogenos na mucosa respiiatdiia. Estes podem 
atuar sozinhos ou fomentando a atividade de cdulas linfod- 
taiias espedfiras. For outro lado, estes fatores da secregao nasal 
sao de facil identificagao e seivem como espelho para a ativi¬ 
dade secretora do tiato respnatdrio inferior. 

A atividade antimicrobiana destes fatores tern po- 
tencia vaiiavel na especie bumana, o que deteimina um 
polimorfismo gendico na codificagao destas proteinas se- 
cretadas. Entre as proteinas secretadas com maior ati¬ 
vidade antimicrobiana estao a lisozima e a lactoferrina; 
porem, outros fatores, recentemente descobeitos, como 
as defensinas, peptidases e peroxidases desempenha- 
liam importante participagao na defesa do trato respira¬ 
toiio. 

A^ao da lisozima 

A lisozima e uma glicoproteina produzida principal- 
mente pelas glandulas submucosas serosas, mas que tam- 
bem pode ser sintetizada pelas celulas calicifoimes da 
mucosa nasal, as quais possuem grtaulos secretores pre- 
encbidos desta substancia. 

Assim como na secregao salivar e laciimal, a lisozima 
baseia sua agao fundamental na Use de determinadas 
bacterias Gram-positivas, por meio de uma bidrolise en- 
zimatica de peptideoglicanos da parede celular, fato que 
motivou ser denom’mada durante certo tempo como an- 
tibidtico fisioldgico. Esta fungao bacteiiolitica depen- 
de, em paite, da marcagao do patogeno pela IgA secreto¬ 
ra (opsonizagao), que facilita o direcionamento da I’lso- 
zima para a neutralizagao e inativagao da bacteiia. 

Alto da fungao bacteiiolitica, a lisozima atua como 
fator adjuvante na atividade ciliar das celulas da mucosa 
nasal. Estudos in vitro, por meio de analise fotoeletiica, 
deteiminaram aceleragao dos batimentos ciliares depen- 
dentes da concentragao de lisozima, ja que auxilia na re- 
mogao do muco sobrejaceiite as celulas da mucosa nasal. 


Algumas substancias, como a oximetazolina — for- 
mando paite da const'ituigao de vasoconstritores tdpi- 
cos nasa is, e muito utilizada em pacientes poitadores de 
linopatia cronica, alergica ou nao — podem diminuir o 
fluxo sangaineo das glandulas submucosas, levando a di- 
minuigao da secregao de lisozima, pelo que se favorece- 
lia a instalagao de agentes infecciosos. 

A^ao da lactoferrina 

A lactoferiina e uma glicoproteina da familia das 
transferrin as, tambem secretada pelas celulas serosas das 
glandulas submucosas, e assim como a lisozima, desen- 
volve agao potenc ializada na presenga da IgA secretora. 
Atua inibindo o crescimento de deteiminados agentes 
patogenos, como fungos e bacteiias, provavelmente por 
meio de mecan'ismo competitivo, ja que neutializa os com- 
ponentes feiro-dependentes destes agentes patogenos, as¬ 
sim como pela alteragao da dupla camada lipidica da mem¬ 
brana, deteiminando a foimagao de poros, os quais con- 
tiibuem para desestabilizar a estratura destes microorga- 
nismos. Esta atividade bacteiicida, em con junto com a agao 
de outros fatores soluveis da secregao nasal, justificaiia o 
fato de que pacientes com diminuida resposta colinergica 
e bai»i ta»i de secregao glandular e exigua atividade anti¬ 
microbiana podem se apresentar como portadores de 
infecgao naso-sinusal cronica de tipo recoirente. 

Em adigao a atividade antimicrobiana, a lactofeiiina 
pode interagir com celulas imunoldgicas, aumentando 
a atividade e a produgao de citocinas das celulas naturcH 
killer (NK). Esta agao tern se mostrado prom'issora no 
combate a outros agentes infecciosos, como cepas resis- 
tentes de Candida albicans, por exemplo. 

Estudos recentes tern demoustrado que a lactofeiiina, 
presente na secregao nasal, podeiia tambem atuar como 
eficaz agente antioxidante, ja que os seus niveis na se¬ 
cregao nasal estao diretamente relacionados ao grau de 
atividade antioxidante. Dai, uma diminuigao da resposta 
colinergica podeiia entao pred'ispor a injuiia oxigenio-de- 
pendente da mucosa do trato respiratoiio, justificando cer- 
tas sitaagoes, como a broncodisplasia pulmonar ou a sin- 
drome da angastia respiratdiia do adulto (ARDS ou SARA) 
formando parte importante do SIRS, ou sindrome de 
inflamagao sistemica. 

Papel das defensinas 

As defensinas sao peptideos cationicos, recentemen¬ 
te descobertos, cuja fungao antimicrobiana tern papel 
impoitante na defesa do trato respiratoiio, principalmen- 
te no epitelio de regioes de condugao do fluxo aereo, mais 
do que agindo em areas infeiiores ou de troca de gases. 
As defensinas se diferenciam em tipos a e |3-defensinas, 
sendo que as ot-defensinas sao produzidas por neulrd- 
filos e por celulas especificas da mucosa intestinal, 
cuja fungao estaria direcionada para o processo inflama- 
torio, reparo tecidual e resposta imune especifica, pelo 
que aparecem intensamente em pacientes poitadores de 
doengas pulmonares inflamatoiias cronicas, como asma 
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e fibrose cistica. Ja as P-defensinas sao produzidas por 
celulas epiteliais e desempenham fungao antimicrobi- 
ana de largo espectro. Seu sequenciamento de aminoa- 
cidos — alias, clonado recentemente —mostra semelbanga 
com outros fatores de defesa de outras especies, como os 
peptideos antiroicrobianos traqueal e lingual bo vinos. 

Mecanismos defensivos 
espedficos 

Entre estes cabeiia espea'ficar os seguintes, como ele- 
mentos de maior destaque na defesa das vias aereas. 

A^ao do tecido linfoide associado 
as mucosas ou AAALT 

A superficie mucosa, piincipalmente respiratoiia e 
gastrointestinal, e local de constante e facil contamina- 
gao, pelo que o sistema imune local destas regioes deve 
ser extremamente eficaz e integrado, apresentando algu- 
mas caracteristicas propiias que o diferem do sistema 
imunologico sistemico. Ver Fig. 31-2. Piimeiramente, a 
sua composigao e foimada por cdulas linfoides e aces- 
soiias, produzidas pela medula ossea, sendo distiibuidas 
sobre a superficie mucosa, formando agregados or^ni- 
zados, denominados tecidos linfoides associados a 
mucosas (MALT), que estao paiticularmente em gran¬ 
de concentragao na mucosa intestinal (GALT), onde as pla- 
cas de Peyer constituiiiam o prototipo deste sistema, e na 
mucosa respiratoiia (BALT). Alguns autores consideram 
os linfonodos regionais (bronquicos e mesenteiicos) tam- 
bem como estiuturas componentes deste sistema. 


Em segundo lugar, o mecauismo defensivo e decoirente 
da produgao de anticoipos especificos — IgA secretora 
— produzidos por plasmocitos locais, que exercem pro- 
piiedadesimunoquimicas e fisico-quimicas distintas da IgA 
seiica. Estudos anteiiores ja salientavam esta individuali- 
dade, como demoustrado por Davies, em 1922, que iso- 
lou anticoipos nas fezes de individuos com disenteiia 
muitos dias antes do aparecimento de anticoipos seiicos. 

E provavel que o mecanismo integrativo da resposta 
imune das mucosas se inicie pela fagocitose dos imund- 
genos, com posteiior interagao com as celulas linfoides 
residentes T e B, que deteiminam a produgao da IgA 
especifica para aquele antigeno. Alem disto, as celulas I’ln- 
foides ativadas podemmigrar em diregao aos linfonodos 
regionais, atingindo a circulagao liufatica, promovendo 
o fenomeno de recirculagao, podendo colonizar outras 
areas de tecido linfoide associado a mucosas (Fig. 31-2). 

Influencia da imunoglobulina A (IgA) 

A IgA presente nas secregdes do trato respiratoiio, 
mais conhecida como IgA secretora (IgAs), talvez cons- 
titua a piincipal barreira contra a penetragao de patdge- 
nos (toxinas, viius e bacterias). Esta imunoglobulina re- 
cebe esta denominagao porque durante o seu transporte 
atraves da celula epitelial da mucosa respiratoiia recebe 
um componente — ou componente secretor —, que 
estava fuwdo na membrana basolateral da celula epiteli¬ 
al, elemento o qual seiia o responsavel pela estabilidade 
da IgAs, ja que pode impedir a clivagem proteoHtica por 
algamas enzimas, embora existam algumas bacteiias, como 
o HatmophAxLS influeTizae e o Streptococcus pneumoniae, ca- 
pazes de produzir uma protease eficiente em lisar a mole- 
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Fig. 31-3 - Provavel esi|uema de interagao do sistema imune de mucosas. (Adaptado de Goldblum e cols., 1999.) 
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cula da IgAs, pelo que, de algam modo, favoreceiia a pe- 
netragao destes agentes patogenos. 

As IgAs sao produzidas sob foima de IgA polimerica 
poT plasmocitossituados proximos amembrana basal do 
epitelio respiratorio, os quais sao estimulados por linfo- 
citos T (CD4") ativados, localizados nas tonsilas (palati- 
nas e faring lanas) e nos tecidos linfoides associados a 
mucosa nasal — ou NALT — e bronquica — BALT. 

As IgAs da sabclasse A1 que sao menos resistentes k agao 
de proteases representam o isotipo dominante das imunoglo- 
bulinas nas secregoes (mais de 90%) e, de uma maneira sim- 
plista, poder-se-ia dizer que as IgAs recobrem, como se fosse 
um '^apete”, todo o epitelio do trato respriatdiio, func'ionan- 
do Hteialmente como uma barreira mecanica e imunologi- 
ca, na condigao de primeira linha de defesa. Ver Fig. 31-3. 

Entre as fungoes imunologicas das IgAs esta a neu- 
tralizagao de exotoxinas bacterianas, realizada por 
meio da conjugagao da IgAs com o sitio de ligagao da 
toxina na celula, inativando-a e impedindo a destruigao 
celular. Este mecanismo seiia impoitante na defesa con¬ 
tra algumas doengas severas, como colera, botulismo e 
tetano. Processo semelhante ocoire na neutral’izagao de 
alguns tipos de virus e bacteiias, como o influenza e a 
salmonela, ja que as IgAs podem tambem se ligar em he- 
maglutininas de supeificie, bloqueando a conjugagao e/ 
ou a penetragao destes agentes patogenos na celula. Alem 
disso, devido a sua natureza hidrofilica, a IgAs conjuga- 
da aos patogenos toma este complexo mais suscetivel a 
remogao pelo sistema de transporte mucociliar. 

Embora o mecanismo de defesa IgAs-dependente do 
trato respiratoiio seja bastante efl.caz e, piincipalmente, isen- 
to de resposta inflamatoiia, a deflciencia selet'iva de IgAnao 
induz incremento na quantidade de infecgoes, pois existi- 
lia um mecanismo compensatdrio, representado pelas IgMs 
e subclasses de IgG, que tomam esta ausenda insensivel. 

Na Fig. 31-4 apresenta-se esquema do sistema lin- 
fo-defensivo, com o proposito de objetivar o mecanis¬ 
mo imune sistemico. 


Mecanismos defensives reflexes 

das vias aereas 


Conceitos preliminares 

As vias aereas tern como missao fundamental peimi- 
tir a passagem do ar do meio aereo externo ate o alveolo 
pulmonar e vice-versa, ou seja, fadlitar o fluxo aereo ex- 
piratdrio. Sendo, deste modo, o fluxo aereo transaereo 
(4u) dependente de: 

= AP X F, 

OU seja, 


fllA " [Pb PtA] ^ 


TT X 

8 X L X Ti 


Se a condutancia depender diretamente do raio 
das vias aereas, significaiia que estas deveiiam ser permea- 
veis, mantendo-se abeitas com o laio adequadamente con- 


seivado. Por dito motivo, a estabiliaagao ou conseivagao de 
r"^ exigiiia uma peimanente eliminagao de corpos alheios 
3S vias aereas que podeiiam obstiuir o tiato respiratoiio, 
riiiitando a permeabilidade do sistema ductal aer«o. Um dos 
mecanismos que visa a este proposito seiia a presenga de 
reflexes que pretendem eliminar coipos estianhos limitan- 
tes do raio transaereo, mecanismos reflexos entre os quais a 
tosse e o espirrro seiiam os mais conspicuos, porque defi- 
nidamente exibiiiameste objetivo fimcional. Por outro lado, 
a viscosidade t] e deteiminada, por um lado, pela qualida- 
de fisica do fluxo aereo e, por outro, pelas caracteiisticas 
viscosas das paredes dos ductos aereos; em relagao a estes 
ultimos, a secregao mucosa podeiia exagerar o fator t|, sqa 
por haver uma taxa secretoiia excessiva ou a viscosidade de 
uma secregao muito espessa limitando a condutancia e, por- 
tanto, o fluxo aereo tiansductal. 

Reflexos neurais 

Entao, os mecanismos de natureza reflexa visam pro- 
teger e manter a peimeabilidade das vias aereas, tanto su- 
peiiores como intratoracicas, tratando de modo especial, os 
reflexos da tosse e do esp'nro, alto daqueles tendentes a pro- 
teger o pulmao, evitando influxos pulmonares — presunti- 
vamente de lisco — como seriam os reflexos da apnto, de 
broncoconstiigao, espasmo laiingeo e muitos outros. 

Visando ao proposito de manter a peimeabilidade a pas¬ 
sagem do fluxo atoo atraves das respectivas vias aereas existe 
um conjunto de fenomenos reflexos tendentes a manter a 
peimeabiliaagao das vias, eliminando coipusculos ou par- 
ticulas que restrinjam o raio r e/ou extiuindo o excesso de 
secregoes mucosas, restabelecendo-se o f atornr] a valores es- 
timados compativeis com a faixa de noimalidade. 

Nao obstante, tendo o reflexos protetores das vias ae¬ 
reas o proposito de manter a peimeabilidade transaerea, 
estes podem visar a outros objetivos, mas sendo estes se- 
cundaiios, tendo em conta basicamente a protegao das 
vias aereas como objetivo primordial, como ocoire no fe- 
chamento protetor deteiminado pela obliteragao da glo- 
te que, neste caso, pretendeiia evitar a passagem de ma¬ 
terial obstiutor dos ductos atoos para vias mais proxi- 
mas ao alveolo pulmonar que possuem diametro menor. 

Deste modo, o conjunto de reflexos protetores das vias 
aereas visa a objetivos diversos, mas seja qual for o propo¬ 
sito imediato, pretendem manter a permeabilidade tran¬ 
saerea, de modo piimaiio, como a tosse e espiiro, ou se- 
cundaiio, como no fechamento reflexo das pregas voca'is. 

Caracteristicas basicas dos reflexos 
protetores aereos 

Segundo Nishina, na sua interessante revisao destes 
mecanismos reflexogenos, os reflexos em referenda pos- 
suiiiam os seguintes elementos: 

- Receptor proximo ao epitelio das vias aereas; 

- Vias aferentes relativamente especificas, representa- 
das fandamentalmente pelo neivo vago; 

- Centres nervosos integradores do refl exo, de locali- 
zagao vaiiavel, mas que de modo geral se integram na 
foimagao reticular bulbar; 
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Fig. 31 -4 - Esquematizagao do sis- 
tema linfo-defensivo e suas inter- 
relagdes com o sistema circulatdiio 
sangufneo. 


- Vias efetoras motoras que comprometein tanto ner- 
vos cranianos, como espinhais cervicais; 

- Crgaos efetores representados pelos musculos respi- 
ratoiios e musculos ceivicais e estomatognaticos. 

O seu estudo analitico e iniciado pelo comentaiio das 
vias sensitivas ou aferentes do mecanismo refl exo prote- 
toT das vias aereas. 

Vias aferentes das vias aereas superiores 

Os receptores que iniciam estas vias sensitivas dos re¬ 
flexes protetores das vias aereas podem estar localiaados em 
diveisos niveis do trato aereo, como naiiz, faiinge, laiinge 
ou traqueia extratoracica, acrescentando-se paia as vias ae- 
reas intratoradcas os bronquios e bronquiolos (Boxe 31-1). 


Vias iniciadas no nariz 

Na mucosa nasal detectam-se receptores nao-roieli- 
nizados local izados, via de regra, por baixo do epitdio 
que nao apresentam estiutura definida ou diferendada, 
sendo sensiveis a irritantes quimicos de modo preferen- 
dal. Ao serem excitados os ditos receptores, deteiminam- 
se reflexos protetores que se manifestam, de modo pre- 
ferencial, por espirro e apneia. Os reflexos oiiundos do 
nariz seguem a via do nervo trigemio, pelos ramos et- 
moidais e maxilares. Entre as substandas quimicas ini- 
tantes para a mucosa nasal cabe destacar, entre outros, 
os gases aldeidicos, amonia, nicotina e capsaicina. No 
entanto, tern sido detectados tambem receptores sensi¬ 
veis a frio e vaiiagoes de pressao no nariz capazes de 
induzir mecan'ismos similares. 


Mecanismos Defensivos do Trato Resprratorio 


381 





Vias iniciadas na faringe 

Na faiinge tem particular relevancia a nasofaiinge, iner- 
vada pelo neivo maxilar, ramo do trigemio; no entanto, 
outras porgoes mais infeiiores da faiinge apresentam iner- 
vagao menor representada pelo neivo gjossofaiingeo atra- 
ves do plexo faiingeo. Trata-se tambto de receptores 
amielinicos situadosinfeiioimente ao epitdio. Trata-se de 
receptores sensiveis a estimulos pressdricos, dado que 
respondem tanto a pressoes — diminuidas ou excess ivas 
(positivas ou negativas) — tendo, alto do mais, uina adap- 
tagao lenta. Alem disso, ha receptores tambto de adapta- 
gao lenta, mas que sao responsivos a modificagoes volu- 
metiicas, de distensao ou retragao da mucosa faiingea, 
ou frente a deformagoes da mucosa. Quaisquer dos tipos 
de receptores faiingeos mencionados visam conseivar a 
peimeabilidade da faiinge a passagem de fluxo aereo. 

Vias iniciadas na laringe 

A lafinge possui uma notavelmente rica ineivagao da 
mucosa proveniente tanto do nervo laringeo superior, 
como do infeiior ou recoirente, sendo mais impoitante 
o piimeiro como neivo sensitivo iniciador do reflexo que 
se inicia na regiao supeiior ou supraglotica da laiinge, 
enquanto o recorrente conduz impulsos gerados na por- 
gao mucosa subgldtica. Tanto um como outro sao im- 
portantes na manutengao da permeabilidade das vias 
aereas supeiiores. Os somas neuronais das vias aferentes 
laiingeas se localizam no ganglio nodoso. Os receptores 
estao constitaidos por teiminagoes axonais livres ou orga- 
nizagoes coipusculares distiibuidas entre as celulas da 
mucosa. Sant’Ambroggio diferencia diversos tipos de 
receptores sensiveis a frio, pressao transmural ou des- 
locamento da laiinge, ou seja, aceleragoes — lineares ou 
angulares —, sendo que as duas ultimas classes de re¬ 
ceptores seriam particulaimente conspicuas como meca- 
norreceptores modulados pela respiragao, ativos inclu¬ 
sive na respiragao noimal, apresentando descar gas iasi- 
cas, espedalmente notaveis na inspiragao. Como ass ina- 
lado, alto destes receptores, existiiiam receptores me- 
canicos responsivos a defoimagoes da laiinge, mas que 
se adaptam muito velozmente. Finalmente, ha recepto¬ 
res de natureza quimica, sensiveis a substancias iiiitan- 
tes e solugoes aquosas. 

Vias iniciadas na traqueia e bronquios 

Aqueles receptores localizados na porgao extratora- 
cica da traqueia sao talvez os mais impoitantes; estao iner- 
vados pelos mesmos neivos laiingeos supeiior e infeii¬ 
or, alto do neivo parairecoirente. Sao, na sua maior pro- 
porgao, receptores sensiveis a distensao das vias aereas, 
sendo, em geral, estruturas receptivas de adaptagao va- 
garosa, mas outros, mais inferiores, sao de adaptagao 
rapida ou correspondentes a receptores ligados as fibras 
C. Dos receptores intratoracicos sao particularmente im¬ 
poitantes, pela sua sensibilidade e alta populagao, aque¬ 
les situados na zona de bifurcagao bronquica; sao iner- 


vados pelo neivo vago e excitados tambem por d'lsten- 
soes da parede bronquica. Obviamente, existem tambem 
receptores quimiossensiveis frente a gases iriitantes. A 
resposta reflexa fundamental e a tosse. 

Centro de integra^ao do reflexo aereo 

Trata-se de uma toa pouco conhecida, da qual se tem 
infoimagao fracionaiia e muito incompleta. Como indi- 
cado, as vias neivosas informativas que partem dos re¬ 
ceptores aereos correspondem espedalmente ao neivo 
vago, em espedal, de porgoes mais elevadas, em que tam¬ 
bem existem aferena'as dos neivos tiigtoio e glossofa- 
lingeo. Estima-se que todos eles confluem ao tronco do 
enctolo ao nivel do bulbo, sinaptando com o nucleo do 
trato solitario apos ingressar ao bulbo pelo mesmo tra- 
to solitario. O nucleo do trato solitaiio nao so constitui a 
poita de ingresso ao Sistema Neivoso Central, como tam¬ 
bem deteimina muitos circuitos dentro dele mesmo ou 
de areas peiissolitaiias, pertencentes a zonas internucle- 
ares da foimagao reticular bulbar, onde possivelmente se 
Integra grande parte das resposta resp iratoiias e adapta- 
tivas refle 2 «is, pelo que este nucleo passaiia a constituir 
o centro mais importante da integragao dos reO.exos ae¬ 
reos conhecidos, dado que nao sao deteiminados outros 
com caracteiisticas integrativas similares. Tratar-se-ia, 
entao, de uma area reticular integrativa centrada no 
bulbo e iniciadano nucleo do trato solitario. Este cons- 
tituiria o nucleo de integragao mais elevado no neuroei- 
xo, mas que recebeiia interferencia de porgoes mais al¬ 
ias, ate do mesmo coitex cerebral, capazes de inteiferir 
na efetuagao do fenomeno reflexo. 

Vias e orgaos efetores motores 

Os musculos efetores estao representados fandamen- 
talmente, mas nao exclusivamente, pelos musculos res- 
piratorios, nos que se incluem o diafragma e os inter- 
costais inspiratdrios, mas tambem os expiratorios, par- 
ticulaimente os abdominals anteriores e intercostais in- 
ternos posteiiores. Isto a partir do grupo respiratdrio 
dorsal, que age diretamente sobre motoneuronios como 
do neivo frtoco, mas tambto atraves do grupo ventral 
do bulbo sao controlados os motoneuronios expiratoii- 
os e musculos inspiratoiios acessoiios. Alto dos mus¬ 
culos respiratoiios, inteivem os musculos estomatogna- 
ticos, faringeos e laringeos (intrinsecos e extiinsecos), 
como tambem alguns musculos facia is, como alguns dos 
musculos da asa nasal, de modo que diversos grupos 
musculares dependentes de nucleos motores corres¬ 
pondentes ao neivos trigemio (V), facial (Vll), glossofa- 
ringeo (IX), hipoglosso (Xll), acessdrio (Xl) e, obviamen¬ 
te, o nervo vago (X), muitos dos quais, como o mesmo vago, 
guardam intima relagao com o gmpo doisal e nucleo do trato 
solitaiio e nucleo ambigual e retroambigual, que anatomi- 
camente apresentam uma diferenciagao pouco nitida. Ares- 
postamotoia esquelet'ica sera adequadamente analisada nas 
respostas reflexas especificas que seiao discutidas a seguir. 
Deve-se, sim, acrescentar que junto a resposta motora es- 
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queletica, deve-se acrescentar um componente reflexo bron- 
comotor e secretor do muoo, alem de componente cardi¬ 
ovascular, que acompanham a resposta motora integrada 
e inidada no nucleo do trato solitaiio. 

Analise dos reflexos aereos superiores 

No con junto de respostas reflexas induzidas por es- 
timulagao de receptores das vias aereas diferenciam-se 
respostas motoras e neurovegetativas complexas que 
podem compor uma resposta reflexa individual, as quais 
estao incluidas no Boxe 31-IV, sendo todos os reflexos 
de alta complexidade mecanica, pelo que e conveniente 
trata-los separadamente, porem, deve-se agregar tambto 
outros reflexos com menor composigao motora, como o 
reflexo de broncoconstrigao, o reflexo de secregao mu¬ 
cosa e o reflexo de resposta cardiovascular. 

Na Tabela 31-1 sintetijam-se os reflexos oiiginados nas 
vias aereas e que passam a ser analisados a segair. 

Mecanismos do reflexo apneico 

Apnda pode ser produzida reflexamente a partir de 
quaisquer das zonas coirespondentes ^ vias aereas supeii- 
ores, mas sendo mais importantes os impulsos emanados 
da mucosa nasal e da laringe. A detengao da respiragao 
geralmente ocoire na fase expiratoria, com relagao a ativi- 
dade dos musculos inspkatoiios, possivelmente por depres- 
sao dos neuronios do griipo dorsal; nao obstante, demons- 
tra-se, em deteiminadascircanstancias, contragao tonica da 
musculatura expiratoria promovida por exc’itagao do gru- 
po ventral bulbar. Aparentemente o estimulo que induz o 
reflexo apneico de oiigem laiingea iniciar-se-ia em recepto¬ 
res similares aos que promovem a tosse, mas sendo de 
menor limiar de excitabilidade. Ha autores que sustentam 
que o reflexo apneico do homem seiia equivalente ao refle¬ 
xo apneico dos mamiferos aquatic os, reflexo que fun- 
ciona como reflexo de mergulho (diving reflex); con- 
tudo, este reflexo de mergulho da baleia seria um tanto 
diferente ao apneico do ser humano, porquanto este 
ultimo seiia mais resistente a anestesia profunda. No que 
diz respeito ao seu significado fisiologico, nao parece 
muito claro, mas aceita-se que visaiia evitar um fluxo 
inspiratorio que poitasse corpos estranhos ate o alve- 
olo pulmonar, ou seja, impediiia a aspiragao de mate- 
lial nao aereo. Visa, portanto, a chegada de um fluxo 
aereo indesejavel ao pulmao. 


Boxe 31-IV 


Principals reflexos do trato aereo 

Reflexo apneico 

Reflexo de fechamento larfngeo 

Reflexo expiratorio 

Reflexo deglutitorio 

Reflexo de pressao negative 

Reflexo do espirro 

Reflexo da tosse 


Reflexo de engasgo 

O denominado engasgo refeiir-se-ia a um mecanis- 
mo defensive misto, em duas fases, iniciando-se por ap- 
neia seguida de tosse, produzido por irritagao da mu¬ 
cosa laringea, geralmente por desvio de particulas pro- 
venientes do bolo alimentar em processo de deglutigao, 
ou de pequenos volumes de saliva ou liquido que estao 
sendo engolidos e que eventaalmente passaram para as vias 
aereas. Muitas vezes o engasgamento tern lugar ao efetuar 
a engoligao e simultaneamente pretender iniciar a fala. 

Reflexo de deglutigao 

A deglutigao promovida por estimulos aplicados na 
mucosa laringea \nsa a produgao de um fluxo deglutito- 
lio suficiente para conduzir o conteudo oral para o esofa- 
go, incluindo secregoes ou coipos estranhos, de modo que 
sua presenga iiiitaiia os receptores intemos da laiinge. Este 
reflexo protetor visaiia a prevengao de uma aspiragao re- 
coirente. Aparentemente este reflexo deglutitoiio seiia pro- 
movido por presenga de secregao mucosa abundante na 
mesma laiinge, requerendo na sua mecanica um efeito in- 
tegrado do centro respiratoiio e dos nucleos do trato soli- 
taiio e ambigao, com participagao do sistema nervoso 
autonomo emgrau vaiiavel. VerFig. 31-5. Por outro lado, 
a deglutigao promovida por excitagao da mucosa faimgea 
ou bucal posteiior inclui uma parada respiratdria por 
inibigao inspiratoiia e fechamento da glote, que e comple- 
mentada por fechamento simultaneo das falsas cordas 
vocais com aproximagao das pregas aiiepiglot’icas, embo- 
ra a mera obstiugao das verdadeiras pregas vocais seiia 
suficiente para impedir o fluxo inspiratoiio e uma eventu¬ 
al passagem do conteudo bucal para as vias aereas. Deter- 
minou-se que estando o individuo despeito 80% das de- 
glutigoes ocoirem na fase expiratoiia, de modo que nao 
haveiia maior inteiiupgao do fluxo aereo; mas, estando 
doimido, ocoireiia indiferentemente na fase inspiratoiia 
ou na expiratoiia, assinalando a existenda de uma clara 
integragao de deglutigao e expiragao na condigao de vigi- 
lia. Na ciianga obseiva-se tambem que a deglutigao pode 
se apresentar em qua’isquer fases da respiragao, pelo que 
se salientaiia a impoitancia da idade da relagao entre res- 
pnagao e deglutigao, relagao em que tambem existiiiam 
grandes diferengas entre as diversas esptoes animais. 

Reflexo de oclusao laringea 

Embora o fechamento da glote ocoira na deglutigao 
e na tosse, podeiia ocoirer como fato isolado em deter- 
minadas condigoes, especialmente em initagao meca¬ 
nica ou quimica da mucosa laringea, produzindo-se 
adugao laringea, embora a intensidade do estimulo seja 
ba'ixa; este fenomeno associa-se a atividade dos muscu¬ 
los tireo-aiitenoideos e tambem dos musculos expiratd- 
lios, por excitagao do neivo laiingeo infeiior ou recor- 
rente. Se o fenomeno for excessivamente intenso poder- 
se-ia chegar ao laringo-espasmo, pondo em lisco a vida 
do paciente. E interessante a obseivagao que os recem- 
nascidos humanos nao apresentam este refl exo laiingeo. 
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Tabela 31-1 

Caracteristicas dos principals reflexos das vlas a^reas 


Reflexo 

Sinai 

Vias eferentes ou efetores 

Efeito 

1 

Apn6ioo 

Q-M 

Contragao tonica dos musculos 
nariz; laringe 

Apnbla expiratbria 

Mergulho 

Agua no nariz 

Contragao tonica dos musculos 

Apnbla 

Engasgamento 

Q-M 

Laringe 

i nucleo respiratorio dorsal 
t nucleo respiratbrio dorsal 

Apnbia tosse 

Deglutigao 

Q-M 

Laringe 

i nucleo dorsal 

X-> fechamento da 
glote; deslocamento 
da epiglote 

Apnbia na deglutigao 

Oclusao laringea 

Q-M 

Laringe 

X1 recorrente -> 
fechamento de glote 

Adugao laringea 

Oclusao inspiratbria 

Laringo-espasmo 

Q-M 

Laringe 

(intensa) 

X1 recorrente 
fechamento da glote 

Oclusao inspiratbria 
mais prolongada 

Expiratorio 

Pregas vocais 

Expiragao -> tosse 

Expiragao sem prbvia 
inspiragao 

Pressao negativa 
das vias a^reas 
superiores 

V4cuo na 
faringe ou 
laringe 

IX-> t musculos diiatadores 

Vlas aereas superiores 
i diafragma 

Inspiragao e expiragao 
prolongadas 

Reorientagao do 
fluxo a6reo 
superior 

Obst^culo 
no nariz 

IX palatoglosso + 
vbu do palato 
(oclusao das narinas) 

Ventilagao bucal 

Broncomotor 

Vias a6reas 
superiores; 
laringe 

Broncoconstrigao 

expiratbria 

i flluxo abreo 

Cardiovascular 

Faringe; 

laringe 

Excitagao simpatica 
t pressao arterial 

Taquicardia 

Espirro 

Q-M 
via nasal 

Via trigemio 

1 inspiragao ^ fechamento 
de glote expiragao-ativa 
constrigao da nasofaringe e 
esfincter glosso-palatino 
^ fluxo expiratbrio nasal preferendal 

Tosse 

Q 

Vias a6reas 
baixas 

T 

Outras areas nao 
respiratbrias 

Via vagai 
prefermte 

1 inspiragao 
fechamento de glote ^ 
expiragao forgada; levantamento do 
vbu do palato 
^ flluxo expiratbrio bucal 


O = estrnulos quirricos (irritantes); M = estimulos mecanicos. 
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Fig. 31-6 - Esi|uematizagao dos principals centres do tronco cerebral envolvidos na patogenia da tosse e outros mecanismos 
defensives das vias aereas. 


Reflexo expiratorio 

Este fenomeno consiste numa breve expiragao nao 
preoedida da inspiragao, a qual pode ser segaida de tos¬ 
se ou apneia. Iniciar-se-ia na excitagao de receptores loca- 
lizados nas pre^s vocais, mas tambem daqueles situados 
na parte mais distal das vias respiratdiias bronquicas. 
Aparentemente visa prevenir a entrada de mateiial nocivo 
no trato respiratoiio. Diferentemente da tosse (que sera 
tratada logo apds), o reflexo expiratoiio e mais resistente 
a agao dos anestesicos gerais e de drogas antitussigenas. 

Reflexo de pressao negativa das vias 
aereas superiores 

Recentemente so os refl exos defensives que afetam as 
vias aereas supeiiores tinham sido definidamente iden- 
tificados, nao obstante, a ventilagao pulmonar podeiia 
tambem ser modificada por indugao de variagoes pres- 
sdricas e do fluxo aereo nas vias supeiiores. Estudando 
a apneia do sono e a moite subita do recto-nascido ob- 
seivou-se que os reflexos iniciados nas vias aereas altas 
podem induzir resposta na musculatura faringea, pro- 
vocando alteragao da permeabilidade aerea e despertar. 
Deste modo, a produgao de pressao negativa nas vias 


aereas alias deteimina efeito excitatoiio nos mtisculos 
dilatadores das mesmas vias aereas supeiiores, ao mes- 
mo tempo que exerceiia agao nos padroes respiratdiios, 
prolongando os tempos de duragao da inspiragao, como 
tambem da expiragao, obseivando-se muito em especial 
diminuigao do incremento da atividade do diafragma, 
ou seja, comprometendo-se o tempo de duragao da ins¬ 
piragao. Deste modo, ambos os efeitos nos mtisculos di¬ 
latadores das vias respiratdiias altas e da inibigao da mus¬ 
culatura da parede toracica poderiam ser inteipretados 
como contiibuigao a estabilidade das vias aereas, porque 
aumentaiiam a forga dilatadora e reduziiiam a forga co- 
lapsante das vias aereas, diminuindo o volume de fecha- 
mento das vias aereas. Alias, o reflexo pressdiico negati- 
vo das vias aereas altas pode ser abolido por aplicagao 
topica de anestesicos locals ou seccionando-se o nervo 
laiingeo supeiior, comprometendo-se, assim, o reflexo 
protetor que evitaiia a obstiugao aerea. 

Reflexo de reonenta^ao do fluxo aereo 

superior 

Quando e produzida obstrugao nasal, ciiando um 
obstaculo ao fluxo aereo pelo nariz, o fluxo aereo e oii- 
entado para a boca, estabelecendo-se a condigao deno- 
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minada ventilaQao oral A capacidade para alterar a rota 
aerea seiia entao ciucial na manutengao da ventilagao pul- 
monar. Deteiminou-se, alias, que esta modificagao da rota 
aerea para a boca e produzida pela contragao de dois 
musculos ciiticos: o palatoglosso, que oiienta o palato 
mole caudo-ventralmente, enquanto o veu do palato 
puxa o palato mole no sentido cefalico e dorsal. Da agao 
combinada destes dois musculos resulta a modificagao 
do fluxo aereo para a boca. O neivo fundamental nesta 
agao faiingea e o nervo glossofaringeo (IX par carania- 
no), mas com cooperagao do neivo vago e acessdrio, 
coordenado pelo nucleo ambiguo. Observou-se, por 
outra parte, que este reflexo de reorientagao do fluxo 
nasal e influenciado impoitantemente pela consciencia, 
exagerando-se durante o sono. Obviamente este refle¬ 
xo de reoiientagao do fluxo aereo alto e induzido por 
excitagao de receptores sensitivos localizados na muco¬ 
sa nasal na alteragao da passagem do fluxo de ar, como 
distorgao da via nasal. 

Reflexo broncomotor 

A irritagao mecanica ou quimica da mucosa aerea 
supeiior causa varias alteragoes do fluxo aereos atraves 
das mesmas vias aereas, e ao mesmo tempo pode indu- 
zir transtornos cardiovasculares. A resposta bronquica 
se refere a contratilidade da musculatura lisa bron¬ 
quica ou reflexo broncomotor. Ambas as respostas po- 
dem ser promovidas, em especial, por estimulagao da 
laringe, seja no seu inteiior ou ao redor dela (estimu- 
los endo e peiilaiingeos). A estimulagao da mucosa nasal 
pode causar broncoconstiigao ou broncodilatagao; no 
entanto, somente ha resposta broncomotora quando 
produzida por iiritagao laringea, caracteiizada por de- 
terminar broncoconstiigao. Por outro lado, o reflexo 
broncomotor e o reflexo tussigeno estao estreitamente 
relacionados, pois podem ocorrer de con junto, porem 
se trata de dois reflexos distintos, patofisiologicamente 
identificados e de atuagao separada. O papel protetor 
da broncoconstiigao nao e muito claro, mas poderia 
estar associado a uma menor suscetibilidade ao colap- 
so das vias aereas durante a expiragao forgada, diminu- 
indo o espago morto e aumentando a probabilidade de 
impactagao e captagao de particulas estranhas ou aeros- 
sois no fluxo aereo que atravessa as grandes vias, de 
modo especial. 

Reflexo cardiovascu lar de origem aerea 

Como assinalado previamente, a excitagao da muco¬ 
sa laringea, em particTilar, pode provocar um reflexo car¬ 
diovascular que, via de regra, acontece simultaneamente 
com a resposta bronquica. Caracteiiza-se, em geral, por 
excitagao simpatica do coragao e vasos sanguineos, ob- 
seivando-se taquicardia, aumento do volume card iaco 
minuto e hipertensao arterial sistemica. Nao obstante, 
esta resposta cardiossimpatica pode vaiiar de acordo com 
o lugar da mucosa aerea estimulada, dado que estima-se 
seiia maxima no setor faringeo, diminuindo da epifaiin- 


ge — area mais ciitica — no sentido do naiiz e distal- 
mente, para a laiinge. Alias, a manipulagao dentro ou ao 
redor da laiinge pode ocasionar arritmia e ate parada car¬ 
diac a. O intuito deste reflexo nao e claro. 


Reflexo de espirro 

Refere-se a um reflexo de carater protetor bastante 
impoitante e de frequente aparecimento na clinica otor- 
rinolaiingologica, em especial. O espirro parece ser pro- 
vocado por estimulagao mecanica ou por uma ampla 
vaiiedade de estimulos quimicos aplicados na mucosa 
nasal. A inalagao de drogas como histamina no naiiz e 
importante estimulo deteiminante de espiiro, bem como 
condigoes de iiiitagao mucosa promovida pela mesma 
secregao mucosa nasal, especialmente quando abundan- 
te e viscosa. A via aferente do reflexo estaria representa- 
da pelo neivo trigemio, que ineiva paite das vias aereas 
excitadas. Os nucleos e centros neivosos comprometidos 
na geragao do espiiro incluem o nucleo do trato solitaiio 
e o ambiguo, intervindo tambem os nucleos respiratoii- 
os, seguramente, dorsal e ventral, bem como nucleos 
motores de alguns pares cranianos, como glossofaringeo, 
tiigemio, hipoglosso, vago e acessorio. Contudo, nao se 
conhece se haveiia algum nucleo de integragao da res¬ 
posta motora do espiiro, ou simplesmente decoireiia de 
uma integragao promovida pelo nucleo ambiguo. A me¬ 
canica da mudanga reflexa provocada consiste em inspi- 
ragao inicial, geralmente profunda, segaida de expira¬ 
gao forgada contra umaglote previamente ocluida. Pro¬ 
duzida a expiragao com alta pressao dentro das vias ae¬ 
reas abre-se a glote, peimitindo a passagem do fluxo ae¬ 
reo expiratoiio de modo explosivo. Como sera discuti- 
do no paragrafo seguinte, a tosse apresenta muitas das ca- 
racteiisticas do espirro, mas neste haveiia tambem cons- 
trigao da musculatura faringea, forgando o transito 
aereo expiratoiio por naiiz e boca. O objetivo do espiiro 
seiia depurar as vias aereas superiores, principalmen- 
te naiiz e nasofaiinge, no entanto, a tosse visaria depu¬ 
rar as vias aereas mais profundas, ou seja, da laiinge para 
o pulmao; por outro lado, o espiiro, sendo facilmente 
supiimido por anestesia geral, toma-se dificil seu estu- 
do no animal de experimentagao, motivo pelo qual 
muitos aspectos do reflexo de espirro sao ainda ignora- 
dos. 


Reflexo da tosse 


Sem duvida, trata-se da resposta reflexa mais impor¬ 
tante que afeta as vias aereas, tanto supeiiores como in- 
feiiores. A tosse, mecanicamente, e uma modificagao da 
respiragao, de modo que o volume inspiratdrio e acen- 
tuado, ating’mdo seu pico mais rapidamente que na ven- 
tilagao pulmonar em repouso. Logo apos, ocorre uma 
obliteragao da laringe por contragao das pregas vocais 
que, aproximando-se, ocluem a glote. Seguidamente, 
ocorre uma expiragao ativa, criando-se uma pressao po- 
sitiva, geralmente elevada, afetando tanto a pleura como 
o alveolo pulmonar, que e seguida nas vias respiratoiias. 
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Ver Fig. 31-6. A glote se abre subitamente por relaxa- 
mento do musculo cricoaritenoideo, ou seja, como ces- 
sagao da contragao tonica previamente instalada, que nao 
ocoire so por relaxagao passiva ocasionada pela pressao 
expiratoiia compressiva, mas por agao controladora do 
s'lstema neivoso. A abeitura subita da glote peimite a ex- 
pulsao explosiva do ar, condigao que arrasta corpos 
estranhos, paiticulas depositadas ou secregao mucosa 
das vias aereas, dada a elevada velocidade atingida, que 
pode alcangar valores equivalentes a 80 km/bora. Deste 
modo, e evidentemente um modelo basico ventilatdiio 
pulmonar, mas severamente modificado, motivo sufici- 
ente para postular a provavel existencia de um centro 
especifico da tosse, mas que ate agora tern sido impossi- 
vel de demonstrar, seja no homem ou no animal de ex- 
peiimentagao. Os estimulos tussigenicos tern sido lo¬ 
cal] zados paiticulaimente nas vias aereas, mais ainda na 
laringe e traqueia como localizagoes piimordiais; mas 
alem d'lsso podem se iniciar em outros pontos da aivore 
respiratoiia, inclusive na pleura. Contudo, estima-se que 
estas, a laiinge e a traqueia, incluindo a bifurcagao, seii- 
am os sitios onde fandamentalmente e gerada a tosse; nao 
obstante, em condigoes de laiingectomia — em ausenda 
de fecbamento gldtico, poitanto — pode haver ainda pre- 
senga de tosse. Contudo, a tosse pode ser provocada por 
sinais gerados em territories alheios ao sistema respira- 
toiio, como o conduto auditive extemo, serosas, ou seja, 
peiicardio, peiitonio e ate o peiineo. Nao obstante, sao os 
receptores btnngeos que promovem a tosse aqueles que tern 
sido melhoT estudados, motivo pelo qual centrar-se-a a dis- 
cassao a seguir em tomo destes receptores. 


A relevtacia da tosse pode ser objetivada na alta por- 
centagem de consultas pneumoldgicas motivada pela 
presenga dominante do sintoma tosse que, segundo 
Moinard, atinge 38% das consultas dessa especialidade, 
cifra que se eleva em ambientes com maior poluigao ae- 
rea ou de consumo de fumo. 

Mecanismo tussigenico 

A tosse e originada em alta percentagem na excitagao 
do nervo vago. Ver Fig. 31-7. De fato, o vago se distii- 
bui em amplos setores das vias aereas atraves de ramos 
viscerais toracicos, ineivando vias aereas extra e intrato- 
racicas, pulmao e membrana pleural, bem como amplos 
setores abdominals e do ramo auiicular do conduto au- 
ditivo extemo. A pleura ineivada pelo vago se refere tanto 
a folha visceral (pelo plexo pulmonar) como a paiietal. 
Faiiam excegao da ineivagao vagal impulsos provenien- 
tes de visceras peiineais. As fibras vagais aferentes Ingres- 
sam ao neuroeixo ao nivel bulbar, sinaptando inicialmen- 
te no nucleo do trato solitario, a paitir do qual as fibras 
sao oiientadas para o nucleo ambiguo, que representa 
um nucleo basicamente efetor, porque a partir deste se 
oiiginam vias eferentes motoras, destinadas aos muscu- 
los do veu do palato, faiinge e laiinge, alto de estrutu- 
ras musculares bucais e ceivicais, as quais agem por inter- 
medio de fibras peitencentes a divisao motora dos ner¬ 
ves cranianos, V, VII, IX, XI e XII. Ver esquematizagao 
da Fig. 31-8. Por outro lado, fibras do nucleo do trato 
solitaiio se dirigem ao nucleo dorsal do vago, que oii- 
gina eferencias viscerais abdominals, alto de excitagoes 
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Pressao subglotica 
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Fig. 31 -6-Representagaodiagramatica das modificagoes de variaveis i|ueocorrem durante a tosse: fluxoaereo; volumedear; pressao 
subglotica, alem do som produzido, Segundo Bianco, a fase expulsiva da tosse poderia ser subdividida em tres fases: crescente, 
constante e decrescente. 
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Fig. 31 -7 - Representagao esquematica de reflexo da tosse e do 
espirro. Na linha descontinua, vias aferentes da tosse— corres- 
pondeao vago; em linhas mais grossas, vias eferentes motoras da 
tosse, inferiores comuns para o reflexo do espirro, controlando 
musculaturas inspiratdria e expiratoria. respectivamente. Em linha 
pontilhada, vias aferentes do espirro, bem como eferentes do 
mesmo que controlam a musculatura palatina. 


pelos neivos laiingeos superior e recoirente. A partir do 
mesmo nucleo do trato solitmo e dos nucleos ambigao 
ou retroambigual, ha conexdes com o centro respiratd- 
lio bulbar, seja com o grupo dorsal como o ventral; o 
piimeiro determinaiia inspuagao rapida e fanda, enquan- 
to o grapo ventral seiia o iniciador da exp'iragao ativa e 
do controle das pregas vocals. Tende-se a aceitar que o 
nucleo do trato solitaiio seiia aquele deteiminante da pro- 
gramagao da tosse, mas efetuada atraves das estiuturas 
menciouadas. 

As vias neivosas que penetram no Sistema Neivoso 
Central se oiiginam em receptores ou sensores locali- 
zados fundamentalmente em relagao ao epitelio das vias 
aereas, seja tanto entre as celulas epiteliais ou por bai- 
xo das ditas celulas. Tratar-se-ia de receptores polimo- 
dais, semelhantes aos nociceptivos, sensiveis portanto a 
diversidade de estimulos, sejam quimicos, mecanicos ou 
teimicos. As fibras aferentes dos impulses tussigenos se- 
liam do tipo mielinizado A8 que respondem basicamen- 
te a estimulos mecanicos, bem como nao-mielinizadas ou 
fibras C que respondem a todo tipo de estimulos. O neu- 
ronio aferente piimaiio se situa no ganglio raquiano dor¬ 
sal, entrando as fibras pelas raizes dorsals, tanto ao nivel 
da medula como do tronco do cerebro, conectando-se 
com o nucleo do trato solitaiio como primeira sinap- 
se de relevancia. De modo similar ao sistema sensiti¬ 
ve somatico, as fibras C viscerais desenvolvem ativi- 
dade inibitoiia na condugao das A8, no denominado 
portao de entrada da dor esbogado por Melzack e 
Wall. Dai que podeiia haver eventualmente inibigao 
da tosse por ativagao de fibras C, especialmente pul- 
monares, por bloqueio das aferencias deteiminantes da 


tosse. Ulteiioimente as fibras condutoras de impulses 
nociceptivos viscerais se integram no fasciculo espino- 
talamico, como o fazem de modo especial as fibras de 
calibre menor. 

Receptores nociceptivos de origem 

visceral 

Como salientado anteiioimente, os tussiceptores vis¬ 
cerais podem ser excitados por estimulos de diversa na- 
tureza, mas sendo paiticulaimente relevantes os estimu¬ 
los quimicos e mecanicos. Deteimina-se que as fibras 
finas, de diametro menor, podem ser excitadas por subs- 
tancia P liberada pela aferencias iniciadas nos recepto¬ 
res polimoda’is. Os receptores tussicepfivos se localizam 
na proximidade das celulas epiteliais — seja entre as celu¬ 
las ou embaixo delas — correspondentes as vias aereas. 
Como adiantado, os sinais quimicos seiiam os mais des- 
tacados, pelo menos os mais estudados. A substancia P 
(ou pain substance) constituiiia o agente mais conspicuo, 
foimando paite do grupo de peptideos denominados ta- 
quicininas, que inclui as neurocininas, entre as quais 
esta a substancia P, de modo que esta poderia reagir com 
receptores de neurocininas, como NK,^ e NKg. Alem das 
substancias mencionadas fatores peptidicos como CGRP, 
ou peptideo relativo ao gene de calcitonina, consfitui- 
lia mais um elemento quimico estimulante dos quimior- 
receptores, que segundo algans autores podeiia represen- 
tar o agente fundamental deteiminante da tosse. As ta- 
quic’ininas seiiam, por sua vez, liberadas por terminagoes 
neivosas axonais por excitagao do reflexo axonico, pro- 
movido por causas diversas agressivas, particulaimente 
aquelas que dao lugar a inflamagao ou irritagao tissu¬ 
lar, porque simultaneamente se advertem sinais de va- 
sodilatagao, foimagao de exsudato, lesao epitelial, se- 
cregao glandular mucosa e excitagao das celulas mus- 
CTilares lisas da determinada via aerea. Estes sinais fl o- 
gisticos seiiam equivalentes aos de uma inflamagao neu- 
rogenica. Isto parece ser efetivo, porquanto o camundon- 
go que carece das fibras C nao apresentaria a mecanica 
de expressao reflexa de tosse; no entanto, no gato, como 
tambem na especie humana, existiiia uma alta concen- 
tragao de fibras C, destacadamente na bifurcagao da tra- 
queia, lugar assinalado como sendo talvez o mais proe- 
minente na genese de tosse. 

Do modo exposto, no epitelio mucoso aereo onde 
se localizam os receptores excitados por taquicininas, 
haveria dois tipos de elementos estruturais, sendo, en¬ 
tre os mais destacados, um denominado RAR, ou re¬ 
ceptor de adaptagao rapida, que e continuado por axo- 
nios mielinizados de calibre mais bem exiguo, ou seja, 
de tipo A8. De fato, estes receptores se encontram es- 
sencialmente na laiinge e caiina; sao excitados por di- 
versos fatores, sejam mecanicos ou quimicos, deteimi- 
nando tosse; ligam-se a fibras nao-mielinizadas do epi¬ 
telio, no entanto, a maior parte se associaria a fibras mi- 
elinizadas do tronco do neivo vago; finalmente, de 
modo transcendente, o bloqueio dos RARs abole o re¬ 
flexo da tosse. 
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Contudo, a ativagao dos RARs seiia um processo mais 
tardio no refl.exo da tosse, porque estes representaiiam, 
de fato, um mecanismo secundario ativado pela agio das 
fibras C. Deste modo, o reflexo da tosse iniciar-se-ia por 
excitagao inicial das fibras C, como se demonstra pela 
agio de agentes definidamente tussigenos, como acido 
citrico ou capsaicina, utilizados expeiimentalmente para 
provocar tosse. Sob este efeito estimulante tussigeno, as 
fibras C liberam neurotransmissores peptidicos, como 
CGRP (peptideo relativo ao gene de calcitonina) e taqui- 
cininas, do tipo das neurocininas. Estes neurotransmis¬ 
sores ser’iam eficientes em estimular os RARs, podendo 
entao deflagrar o reflexo da tosse. O papel desenvolvido 
pelas neurocininas parece ser reforgado pela potenciali- 
zagio da tosse obseivada em condigoes de uso de agen¬ 
tes que bloqueiam a destiuigio de neurocininas; no en- 
tanto, antagonistas de neurocininas podem prevenir a 
tosse. Um mecanismo sim’ilar podeiia explanar a tosse 
decoirente de farmacos inibidores de ACE, drogas que 
podem tambto proceder a quebra de mediadores como 
a bradicinina e neurocininas, pelo que estas aumentaii- 
am seu teor local nessas circunstancias, induzindo refle- 


xamente tosse, ao excitarem os RARs em paa'entes sus- 
cetiveis. O mecanismo de excitagao de mecanismos de- 
sencadeantes da tosse pode ser apreciado na Fig. 31-9. 

Fatores de ativa^ao dos receptores 

Na laringe, area notavelmente tassigena, a estimulagao 
mecanica provoca um reflexo expiratdrio, sem a prece- 
dencia de iiispiiagio; por outro lado, as vias aereas ao nivel 
dos bronquiolos e mesmo nos alveolos pulmonares nao 
possuem RARs nem fibras C, nao produzindo-se tosse com 
excitagio de acido citiico, por exemplo. Deteiminou-se, 
assim, que a laiinge e a traqueia sao paiticulaimente sensi- 
veis a agentes mecanicos que estimulam as fi bias C, esti- 
mulos tais como inflagio ou deflagio pronunciadas que 
exdtam os receptores, mas podeiiam inze-lo tambto quan- 
do estes receptores estivessem sob a inf luenda de substan- 
das quimicas da inflamagio que, aparentemente, diminui- 
liam o limiar de excitabilidade; no entanto, os bronquios 
subjacentes o seiiampaia agentes quimicos, fatores que \7ia 
de regia seriam liberados ou produzidos no processo inf la- 
matoiio, como liistamina ou bradicinina. 
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Fig. 31 -8 - Espuematizagao acerca dos nucleos motores dos nervos cranianos qua, de uma ou outra forma, participam na patogenia 
da tosse e outros reflexos das viasaereas. 

(A) Partes integrantes do tronco do encefalo: disposigao anatomica, indicando-se entradas e 0 merg§ncias dos nen/os cranianos. 

(B) Disposig^odos nOcleosdos nerv^os cranianos (Bi); posidonamento das colunas dos mesmos nOcleosao nfvel do bulbo (BJ [core transversal). 
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Fig. 31 -9 - Esquema dos receptores envolvidos na excitagao da tosse, de maneira i|ue as fibras C nao-mielinizadas sao excitadas pelos 
sinais mecanicos ou qufmicos que atuam sobre o epitelio das vias aereas. Estas fibras liberam, na terminagao nervosa, neurocininas 
(como substancia P) ou CGRP (peptideo relative ao gene de calcitonina), neurotransmissores queexcitam um segundo receptor ou RAR 
(receptor de adaptagao rapida}, mielinizado, que permite a emissao de potenciais de agao que vao precipitar a mecanica da tosse. 


A determina^ao central da tosse e seu 

controle 

Havendo estimulagao dos RARs pelos pepti¬ 
deos CGRP e taquicininas (substancia P), as aferenci- 
as a que dao lugar se incorporam no Sistema Neivoso 
Central ao nivel do bulbo, sinaptando com neurbnios 
do nticleo do trato solitario. Como ja discutido anteii- 
ormente, a alta complexidade do fenbmeno da tosse fez 
pensar na possibilidade de uma integragao central es- 
pecifica que deteiminaiia uma execugao mecanica da 
tosse, hipbtese reforgada pela obseivagao no animal de 
laboratorio de depressao respiratoria promovida por 
anestesicos gerais, que no entanto age sem depiimir 
mormente o reflexo da tosse, como tambem o efeito 
depressor da tosse promovido por farmacos antitussi- 
genos sem afetar a respiragao. 

Nao obstante, nao existiiia um centro anatbmico iden- 
tificado como centro da tosse, pelo que se prefere postu- 
lar uma integragao funcional existente entre nucleo do 
trato solitaiio, nticleos ambiguo e retroambigual e gru- 
pos respiratdrios dorsal e ventral, ligados por sua vez 
com nucleos motores de diversidade de nervos crania- 
nos, especialmente do vago, glossofarmgeo e trigemio, 
programa de integragao neuronal que seiia suficiente para 
entender a produgao da tosse sem exigir necessaiiamen- 
te a presenga de uma estiutura anatbmica definida para 
esse objetivo. 


Deve-se acresoentar que as estiuturas reticulares envol- 
vidas na genese da tosse, as eferendas provenientes do cor¬ 
tex cerebral, influiiiam na tosse, tanto no sentido de exa- 
gera-la, como de inibi-la, sendo quiga mats impoitante esta 
ultima. Possivelmente as influencias coiticais seiiam mais 
efetivas ao nivel do nucleo ambiguo, de mo do similar ao que 
acontece no reflexo da deglutigao. Dai, ha autores que sus- 
tentam uma tosse histerica, bavendo individuos que vo- 
luntariamente podem induzir tosse, mas nao outros feno- 
menos respiiatoiios, como espiiro, solugo ou mesmo bo- 
cejo. A propbsito, e interessante lembrar que um dos pii- 
meiros sintomas tratados por psicanalise por S. Freud foi 
justamente tosse presumivelmente histeiica. 

Como anotado previamente, a tosse pode ser inibida 
ou ate supiimida pela anestesia, mas se a tosse for indu- 
zida por agua na laringe ou bronquios, a anestesia, em- 
bora leve, passa a deteiminar apneia. 

Neurotransmissores centrais da tosse 

Por outra parte, a interferencia de uma multiplicida- 
de de neurotransmissores nas estiuturas neivosas espe- 
cificadas peimitiria compreender melhor os mecan'ismos 
determinantes da tosse e de seu controle. Entre estes 
neurotransmissores, cabeiia distinguir os seguintes: 

Opidides enddgenos, basicamente endoifinas, como 
P-endorfina, que seiia preferencialmente liberada no nu¬ 
cleo arqueado do hipotalamo e no mesmo nucleo do tra¬ 
to solitaiio. Ligam-se a receptores opioergicos de tipos 
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^JL e 8; por outro lado, as encefalinas, leu e met-encefa- 
linas, sao sintetizadas em di versos niveis da foimagao re¬ 
ticular e diencefalo, podendo ligar-se a receptores opi- 
oergicos de tipo 8. Alto disso, a dinorfina produzida 
fundamentalinente nos nucleos supra-optico e paraven- 
tiicular do hipotalamo liga-se em paiticular a recepto¬ 
res K-opioergicos. Dai o efeito de drogas antitussigenas 
atuantes ao nivel de receptores opioergicos, bloqueando- 
os, especialmente receptores |ul 2 , mas tambto menos im- 
poitantemente nos receptores k e 8. 

Neurotransm'issores classicos, do tipo acetilcolina 
e catecolaminas, como particularmerite a dopamina, 
sao profusamente encontrados nas estruturas neivo- 
sas ligadas a tosse, estimando-se participariam em al- 
guma etapa de sua determinagao. Nao obstante, a se- 
rotonina desempenhaiia um papel aparentemente im- 
portante, porque farmacologicamente, o uso de anta- 
gonista de serotonina inibe a agao antitussigena dos 
opiaceos, indicando a possibilidade de mecanismo 
controlador da tosse, talvez ao nivel de receptor 5- 
s excitagao de receptores pulmonares de 
fibras C, em vez de promover a tosse, pode inibir o 
reflexo tussigeno, possivelmente atraves da liberagao 
de 5-hidroxitriptamina. 

O acido 7-aminobutirico, GABA, comporta-se tam¬ 
bto como fator inibidor da tosse, inclusive no homem. 

Neurotransmissores que facilitam a transmissao cen¬ 
tral dos impulsos tussigenos tern sido identificados com 
as mesmas taquicininas, bem como N-metil-D-aspaitato 
(NMDA), mas sem precisar qual a etapa sinaptica prea'- 
sa onde inteiviiiam. 

Vias motoras efetoras da tosse 

Como indicado anteiiormente, a tosse e efetivada por 
uma ampla vaiiedade de impulsos motores que se inici- 
am em vaiios nucleos da formagao reticular, muitos de¬ 
les propiios dos nucleos motores dos neivos cranianos, 
como nucleo motor do tiigtoio (abeitura da boca na 
tosse), do facial (modificagao dos labios e expressao fa¬ 
cial), do hipoglosso (adaptagao da lingua que se achata 
na expulsao da tosse), do glossofaiingeo (modificagoes 
do veu palatino) e muito destacadamene, do nucleo 
motor do vago, que deteimina as importantes modifica¬ 
goes da laringe, como da glote e do coipo de toda a la- 
linge. Obviamente, a musculatura abdominal e funda¬ 
mental na fase expiratoiia da tosse, contragao que pro- 
voca uma pressao positiva intra-abdominal e tortoca de 
> 40 KPa, produzindo-se, na abertura da glote, um fluxo 
inteuso explosivo que, em momentos, pode at’ingir uma 
velocidade similar a do som. Estima-se que este seiia um 
dos atosmais vigorosos executados pelo coipo, pelo que 
a repetigao da tosse pudesse levar a exaustao muscular. 

Na tosse ha alteiagoes do sistema neivoso autonomo, 
observando-se um reflexo broncoconstiitor, secregao de 
muco e vasodilatagao da via aerea, de modo que estas mo- 


dificagoes induzidas na via atoa resultaiiam em geragao de 
turbulencia e forgas de esfolamento, condigoes fisicas ade- 
quadas para a remogao de eventual mateiial lummal. 

A respiragao modificada pela tosse soi representar 
uma situagao de hipeiventilagao, com baixa pressao de 
CO 2 no sangue arteiial (hipocapnia), condigao que, alia- 
da a resposta cardiovascular, pode levar a sincope, com 
per da da consciencia ao se produzir um golpe violento 
de tosse, porque o fluxo sanguineo cerebral reduzir-se- 
ia, por fatores de vasoconstiigao induzida pela hipocap- 
hia e queda transiente da pressao aiteiial. 

Um assunto de interesse para ser discutido na efetu- 
agao motora da tosse e refeiido a produgao do som ca- 
racteiistico da tosse, que se apresenta na fase expulsiva, 
como se avalia na Fig. 31-5 quanto aos mecan’ismos en- 
volvidos. Este som e, via de regra, unico, mas podeiia se 
apresentar como um som duplo, de modo que o primei- 
ro som estaiia associado com a abeitura glotica, enquan- 
to o segundo proviria das vias aereas profundas durante 
a fase expulsiva. Deste modo, sob o ponto de vista semi- 
ologico, podeiia-se estabelecer uma identiflcagao da al- 
teragao que estaiia produzindo o som a tosse. 

Principals formas de tosse 

Estima-se haver dois tipos fundamentais de tosse. Aquela 
produzida por estimulagao direta de secregoes das vias ae¬ 
reas, decoirente via de regra de processo inllamatorio (es- 
timulo quimico e mecauico); tumores (tambem estimulos 
mecauicos e quimicos); irritagao por substancias quimicas 
(aerossdis, fumi gagoes, gases toxicos) ou corpos estranhos 
(agao mecanica). Outro mecanismo se refere a circunstan- 
cias em que se exacerba a sensibilidade dos receptores, 
ou seja, rdduzindo-se o limiar de exdtabilidade do recep¬ 
tor, como e posto em evidenda por teste de capsaidna, no 
qual se apresenta fadlmente tosse, como sucede por exem- 
plo no uso de inibidores da enzima conversora de angio- 
tensina (ACE), condigao na qual ha sensagao laiingea depiu- 
lido, ks vezes, ou maior susoetibilidade ^ vaiiagoes de tem- 
peiatura, fumo, iiiitantes, perfumes, infecgoes virais ou mes- 
mo inalagoes terapeuticas. 

Semiologicamente, diferenciam-se tosse seca e pro- 
dutiva, sendo a ultima aquela acompanhada de secregao 
mucosa em quantidade vaiiavel, que constitui o esputo 
ou expectoragao que acompanha a tosse. A tosse seca e 
frequentemente obseivada em tosses nao oiiginadas nas 
vias aereas, como a tosse de iiiitagao do conduto auditi- 
vo extemo, ou da pleura ou outras serosas. Entretanto, a 
tosse promovida por processos inflamatoiios das vias 
aereas se acompanha, em geral, de secregao mucosa e 
escarro mucoso, cujo volume e vaiiavel, porque peque- 
nos volumes (10-20 ml/dia) sao suficientemente iriitati- 
vos para produzir tosse, ou bem similaimente grandes 
volumes, de 100-200 ml/dia; as vezes, ao esputo se agrega 
pus ou, eventualmente, sangue (expectoragao hemoptoi- 
ca); deste modo a tosse produtiva (com expectoragao) 
seria devida a estimulagao das secregoes mucosas por 
fatores da inflamagao, como leucotiienos ou prostaglan- 
dinas, ou mesmo citocinas. 
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Causas clinicas mais frequentes de tosse 

Como especificado, as causas mais solicitadas seri- 
am as que de algum modo agem na vias aereas epifa- 
rlngeas, ou seja, ua oro e faringofaringe, bem como na 
laringe, traqueia e brdnquios, Nao existem receptores 
capazes de deteiminar tosse nos bronquiolos, especial- 
mente mais finos, nem no alveolo pulmonar, como tarn- 
pouco na mucosa nasal, bucal ou nasofanngea, porque 
estes ultimos mais bem contiibuiriam na promogao de 
espirro atraves da via trigeminal. Outros lugares aten- 
didos que nao correspondem ^s vias aereas sao muito 
vaiiados, mas destacando-se, alem do conduto auditi- 
VO extemo, as serosas, especialmente pleura e peric^r- 
dio. Na Tabela 31-11 podem se encontrar as piincipais 
condigoes clinicas determinantes de tosse. 

Prospec^des terapeutkas 

Obviamente devem ser indicadas medidas terap^uti- 
cas antitussigenas somente em condigdes de tosse nao 
produtiva oiigmada em focos que nao radicam nas vias 
adieas, ou em situagdes em que se deve reduzir a inten- 
sidade da tosse produtiva. Os produtos opiaceos sao os 
mais longamente recomendados; estes podem agir bio- 
queando as vias de transmissao da tosse ou, mais impor- 
tantemente, nos centros determinantes da tosse. Entre 
eles, codeina e dextrametorfan. Tambem centralmente, 
podem agir bloqueando a transmissao neivosa produ¬ 
tos como fatores antitussigenos clobutinol e ceitos anti- 
histaminicos. Os anestdsicos locals podem exagerar o 
limiar de exdtabilidade. O mecanismo de agao do f^r- 
maco antituss^eno poderia efetuar-se no receptor, como 
ocorre com antagonistas das taquicininas, mas sao pro¬ 
dutos ainda em vias de investigagao farmaceutica. Alguns 


Tabela 31-11 

Principals condigdes clinicas 
determinantes de tosse 


Condigdes agudas 

Processes infecjciosos das vias aereas 
Faringite 
Laringite 
Traquefte 
Bronquite 

Agao de fumaga de cigarro 

Agao de substancias irrilanles dissolvidas no ar 

Otite externa 

Pleuropatias 

Condigdes crdnicas 
Bronquite cronica 
Asma bronquica 
Refluxo gastroesofagico 
Bronquiectasia 

Agao de inibidores de ACE — enzima conversora de 
angiotensina (bradicinina) 


produtos antitussigenos podem estimular reflexos ini¬ 
bidores da tosse, como provavelmente o faga o mentol, 
agindo no nariz e faringe. A capsaidna, do extrato da 
pimenta, emboraprovoque tosse, poderia tambem pro¬ 
mover mecanismos antitussigenos. 

Respostas fisiol6gicas protetoras 
das vias aereas de natureza nSo reflexa 


Existem adaptagdes das vias que nao sao necessaria- 
mente reflexas, mas constituemum meio deprotegao da 
peimeabilidade das vias aereas. 

Clarifica^do da \oz ou rouquice dsperaprovocada 

Uma condigao deste tipo seria a clarificagao 
da voz que usualmente um individuo realiza ao iniciar a 
fala quando a voz torna-se ^pera e rouca voluntaiiamen- 
te, porem muitas vezes associando-se ^ tosse a que ulte- 
riormerite pode dar lugar. £ uma alteragao da respiragao 
que exige esforgo muscular, em que ha importante par- 
ticipagao da laringe, com modificagdes bastante seme- 
Ihanies ^ tosse, masinidadaspor agsb do edrtex cerebral; 
hAcontragao dos musculoscricoaritendideo lateral, tireo- 
muscularis lateiale aiitenoideo, contiagdes suftcientespaia 
gerar uma obliteiagao Sr me da glote, similar k que acon- 
tece na tosse. Deteiraina-se hipertensao subgldtica, que 
t mantida um certo tempo durante a expiragao ativa pro- 
vocada porcontragao da musculatura expiratbria abdomi¬ 
nal, contragao que e mantida tonicamente. Este fendme- 
no abdominal e denominado fixagao abdominal, que 
determina ao mesmo tempo fixagao expiratoria do tdrax. 
Obviamente, a fixagao tdraco-abdominalna clarificagao da 
voz t em tudo similar ^ que ocorre na tosse. 

Forga expiratdria mantida provocada 

Nesta situagao provocagao voluntaria de contra¬ 
gao simulttoea de milsculos abdominais e toracicos e 
obliteragao voluntaiia da glote. Esta condigao nao visa a 
clarificagao das vias aereas, mas atingir uma postura de 
sustentagao tdraco-abdominal rigida, como a realizada 
ao levantar peso ou ao levantar o corpo para a posigao 
ortost^tica. 

Manobra de Valsalva 

Ao tampar boca e nariz e executando expiragao for- 
gada, a bomba tdraco-abdominal desenvolve uma ele- 
vada pressao que afeta os vasos sanguineos, que se evi- 
denda por aumento da pressao venosa extratoi^cica, pro- 
tusao das veias de cabega e pescogo, havendo simulta- 
neamente queda da pressao aiteiial decorrente da res- 
trigao do retomo venoso induzido pela manobra expira¬ 
tdria ativa forgada. O paciente, em certas circunstanci- 
as, pode desmaiar, por razdes similares ^s discutidas em 
relagao ^ tosse violenta, mas em que primam as forgas 
hemodinamicas. Como no caso anterior, a manobra de 
Valsalva nao visa desobstruir as vias aereas. 
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SINOPSE 


1. Para o processo respiratoiio e fundamental 
que o volume de ar chegae ao alveolo pulmonar 
livre de impurezas, para o qual e mister uma 
funQao depuradora das vias aereas, tendente a libe¬ 
ral o fluxo de ar de paiticulas estranhas e, especial- 
mente, de bacterias, e parasitas em geral. Os meca- 
nismos defensives das vias aereas podem ser inespe- 
cificos e especificos. 

2. Entre os mecanismos nao-especificos de- 
vem ser salientados os mecanismos reflexos, entre 
os quais a tosse e o espirro seiiam os fundamentais, 
motivando seu tratamento separado no Cap. 2; nao 
obstante, outros tambem basicos — os mecan ismos 
defensives inespecificos — na manutengao da per- 
meabilidade do trato respiratoiio seriam o processo 
de filtragao aerodinamica de particulas; o sistema 
muco-ciliar e a agao de mecanismos qmmicos 
defensives de agao local. 

3. A filtragao aerodinamica de particulas se 
refere a retirada de coipos alheios do ar atraves 
fatores fisiologicos operantes de modo especial no 
trajeto nasal para elementos infeiiores a 15 mm de 
diametro (as maiores seriam removidas pela vibrissas 
nasais). Isto e realizado pela agao da velocidade 
variavel do fluxo aereo, de modo que, quanto mais 
lento for o fluxo, maior seiia a retirada de paiticulas. 
No nariz, isto e possivel gragas a existencia de uma 
valvula nasal que controla a taxa de ar, gragas a 
variagao da resistencia interposta pelos componen- 
tes osseos e mucosos que obstruem ritmicamente a 
passagem de ar. 

4. A ritmicidade da res istencia nasal e devida a 
ex isttacia de um ciclo nasal, de carater iitmico, que 
segue o litmo nictemeral, controlado pelo hipotala- 
mo atraves do sistema nervoso autonomo, que faz 
mudar a espessura da mucosa, o grau de secregao 
mucosa e a circulagao sanguinea local. 

5. O s istema de remogao muco-ciliar estima-se 
fundamental na defesa do trato respiratoiio, sendo 
deteiminado pela presenga de cilios com capacidade 
de levantar em sentido pneumo-oral, movimentagao 
dependente do metabolismo energetico da celula da 
mucosa. Assim, o movimento ciliar expulsaiia as 
particulas e bacteiias, jogando-as para a laringe, onde 
se inicia um reflexo deglutitdrio, que permite que a 
saliva airaste os corpos estranhos ate o estomago, 
onde sao destiuidos. O movimento ciliar pode ser 
deprimido pela mesma poluigao aerea, fumo, baixa 
temperatura, baixo pH e a inflamagao-infecgao (es- 
pecialmente circulagao sanguinea). A secregao mucosa 
de tipo gel aglut'ma as paiticulas e agiiia sincronizada- 
mente com o movimento ciliar, ao estipular a estiutu- 
ragao de placas mucosas depositadas sobre os cilios. 
Os fatores limitantes seiiam os mesmos mencionados, 
contanto, com um limiar mais elevado. 

6. Os fatores soluveis defensives sao, via de 
regra, antimicrobianos que atuam atraves de me- 


can’ismos diversos. Entre eles, proteinas, como liso- 
zima e lactofeirina, alem de defensinas, e enzimas, 
como peptidases e peroxidases. A lisozima estima- 
se fundamental agindo como hidrolase dos peptide- 
oglicanos da parede microbiana, fungao facilitada 
pela IgA secretora (IgAs). A lactoferrina — tambem 
conspicua — inibe o crescimento bacteriano ao alte- 
rar a estiutura da membrana lipidica microbiana, 
alta de intervir nas celulas imunes (NK), sistema 
com que estabelece agao coordenada e sinergica. 

7. Os agentes antioxidantes parecem desen- 
volver papel proeminente, como as peroxidases, 
controlado pela atividade parassimpatica. 

8. As defensinas sao peptideos cationicos (for- 
mados nos neutrofilos), tendo assim agao antimicrobi- 
ana, dlcm de intervirem na inflamagao e reparagao, 
contiibuindo tambem na modulagao do sistema imune. 

9. Os mecanismos especificos, ou imunes pro- 
priamente ditos, podem agir por meio do MALT (ou 
tecido linfoide associado a mucosa), mais importan- 
temente que o mecanismo imune sistemico, exercen- 
do sua agao protetora pelos linfonodos regionais, 
em que a IgAs desempenha um papel defensivo 
central, mas tambem secundariamente outras imu- 
noglobulinas, como IgM e subclasses de IgG, obvia- 
mente alem das celulas linfocitarias T e B, e da 
participagao das citocinas. 

10. Nao pode-se deixar de lado o importante 
papel desenvolvLdo pela barreira mecanica repre- 
sentada pela integridade da mesma mucosa do trato 
respiratoiio. 

11. As vias aereas pretendem, como proposito, 
manter a peimeabilidade da luz aerea, para o que, alem 
dos mecanismos intiinsecos de ditas vias, haveiia 
reflexos protetores iniciados nas vias aereas mais altas, 
em especial, desaparecendo nos bronquiolos. 

12. Destes mecanismos reflexos, espiiro e tosse 
ser’iamos mais relevantes como mecanismo que deter- 
mina desobstiugao aerea. 

13. Dos mecanismos reflexos desobstiuintes de- 
vem-se considerar apneia (engasgo), deglutigao de 
oiigem laiingea, reflexo de expiragao, reflexo de pres- 
sao negativa nas vias altas e, finalmente, como funda¬ 
mentais, tosse e espiiro. 

14. Outros refl exos tambem protegem as vias aere¬ 
as, mas visando a protegao prevent iva do pulmao, 
como a obliteragao da laiinge e laiingoespasmo e 
broncoconstrigao reflexa. O reflexo de desvio de fluxo 
corresponde a esta modalidade fisiologica. 

15. A claiificagao da voz obedece ao mesmo pr'm- 
cipio, masse trata de um fenomeno de oiigem cortical. 

16. A tosse, como processo fundamental e mais 
estudado, e determinada por impulsos provenientes 
de RARs ou receptores de adaptagao rapida localiza- 
dos proximo ao epitelio da mucosa das vias respirato- 
lias, especialmente laiinge e traque la. Este receptores 
ou tussiireceptores sao de natureza quimica, sendo 
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excitados por peptideos liberados in situ, como neuro- 
cininas (substancia P) e peptideo relative ao gene de 
calcitonina ou CGRP, substancias liberadas nas teimi- 
nagoes axonais de fibras C que, por sua vez, sao 
excitadas por fatores mecanicos ou quimicos. A agao 
de fibras C deteimina infl.amagao local de tipo neuro- 
genico. 

17. A via aferente fundamental da tosse e o neivo 
vago, no entanto, no espiiro, e o tiigemio, excitado de 
modo sim’ilar a tosse por causas localizadas na mucosa 
nasal. 

18. Nao ex'iste centro da tosse, mas haveiia um 
programa (ou padrao) deteiminado no nucleo do trato 
solitaiio, aonde chegam os impulsos tussigenicos afe- 


rentes. Este local’iza-se na foimagao reticular bulbar. 

19. Multiplas outras estiuturas neivosas estao li- 
gndas a efetuagao da tosse e espiiro, como os nucleos 
ambiguo e retroambigual que se assoc'iam por sinapses 
com os giupos dorsal e ventral da respiragao e nucleos 
motores dos neivos cranianos e simpaticos. Contudo, 
o neivo vago, como elemento eferente motor, seiia 
fandamental. 

20. Mecanicamente a tosse e o espiiro apresentam 
inspiragao rapida inicial, fechamento da glote, expira- 
gao ativa contra alta pressao subglotica, deteiminando 
abeitura subita, explosiva e sua expulsao pela boca e 
naiiz (tosse) e naiiz (espiiro), gragas a elevada veloci- 
dade impiimida pelo gradiente pressdiico. 
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"... esperaram um tempo enorme, 
prendendo o folego, com receio que um 
sopro de ar mais ruidoso dos seus pulmdes 

ahafasse outro ruido. 
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J. Steinbeck, Tortilla Flat 
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CAPfTULO 


Ritmicidade Respiratoria 
e Modif icacoes 



S. R Bydlowski 
C. R. Douglas 


Ideias gerais 

O litmo respiratorio noimal apresenta uma f requenda 
(FR) bastante constante— ao redor de 12 a 15 respiragoes/ 
minuto no adulto noimal em reponso — bem como a 
magnitude do volume ventilatoiio de 500 ml, nas mesmas 
condigoes, que coiresponde ao volume de ar coirente 
(VC). Ora, do produto 

VC X FR = WM 

Sendo VVM (volume ventilatoiio minuto), equivalen- 
te no repouso a: 

500 X 12 = 6.000(6 l/min) 

No entanto, do VC, uma parte do ar ocupa o espago 
morto fisioldgico (EMF) equivalente a aproximadamen- 
te 2,2 X peso coiporal (em kg), ou seja, para 70 kgseriam 
154 ml; dai o volume alveolar (\k) seiia a diferenga, isto 
e, 500 — 154 = 346 ml. Entao, o volume ventilatorio- 
minuto efetivamente funcionante quanto a troca gasosa 
no pulmao coiresponde a: 

Va X FR = V (Va/min) 

Sendo para o caso discutido 

346 X 12 = 4.152 ml/min (4 l/min) 

Modifica^oes do ritmo 
respiratdrio 

Seja frequencia (FR), bem como o volume coirente 
(VC), ou o produto eficiente V, ou volume alveolar-minuto. 


tanto um como outro podemser modificados por mecanismos 
adaptativos ou compensadores; assim, pode haver modifica- 
goes da frequencia (FR), ou so do volume coirente, ou 
mais frequentemente, do volume alveolar-minuto (Vi), 
apresentando-se as variagoes obseivadas na Tabela 32-1. 
Esses fenomenos podem ser compensadores em sua natu- 
reza, promovidos atraves de mecanismos reflexos ou por 
agio quimica frente a requeiimentos variaveis da respira- 
gao, como ocoire no exercicio fiaco, estados emoticos, 
condigoes fisioldgicas diveisas (gravidez, mi.cgao, defecagao, 
coito, par to, alimentagao), variagoes ambientais (altura, 
temperatura, umidade). Contudo, essas peiturbagoes da 
litmicidade respiratdiia podem ser frato de patologias 
que de algam modo transtomam as pressoes gasosas, 
como sucede nas pneumopatias, alteragoes das vias aereas 
ou nos transtomos circulatdrios. Nestes casos, as modi- 
ficagoes podem ser tambem compensadoras, mas em 
condigoes de situagoes patologicas, nao fisioldgicas. 
Nestas ultimas circunstancias as vaiiagoes ventilatorias 
podem ser restiitas quanto ao sucesso compensador 
pretendido. 

Entre as peiturbagoes gerais do processo respiratoiio, 
cabe destacar as segaintes: 

Dispneia 

Dispneia e o conceito para a sensagao subjetiva de 
respiragao desconfortavel, desordenada ou dificil, que 

pode ser identificada ou classificada somente pelo pacien- 
te, como falta de ar, de folego. Seiia condigao s'miilar a 
fadiga, dor ou desconfoito, no sentido de que, como na 
comunicagao de qualquer expeiiencia, envolve tanto a 
percepgao da sensagao respiratdiia, quanto a prdpiia 
inteipretagao desta sensagao, pelo paciente. Fm outras 
palavras, o processo respiratoiio, que e por defmigao 
silencioso, agora se transfoima em fendmeno consciente. 





Tabela 32-1 

Modifica^Ses da ventilate pulmonar 


Disturbio do ritmo 

Caracterfstica 

Mecanismo produtor 

Da frequencia respiratoria (FR) 

Taquipneia 

Bradipneia 

FR> 15 

FR< 12 

Maia freque'icia de descarga de padroes do grupo dorsal 

Mena frequencia de descarga de padroes do grupo dorsal 

Caractensticas gerais: 

Alteragao do gasto muscular respiratorio, ventilagao menos eficiente porque o espago morto se mantem constante. 

Do volume de ar corrente (VC) 



Hiperpneia 

Hipopneia 

Apneia 

VC > 500 

VC < 500 

VC = zero 

Maior intensidade da contragao muscular inspiratoria 

Menor intensidade da contragao muscular inspiratoria 

Parada respiratoria 

Caractensticas gerais: 

Ventilagao mais eficiente porquanto o EM e reduzido relativamente por incremento do VC (no caso da hiperpneia); 
menor modificagao do trabalho ventilatorio. 

Do volume alveolar-minuto 


Consequencias 

Hiper ventilagao 

Hipoventilagao 

^a/min > 41/min pO^; pCOg; pH no sangue arterial 

^a/min < 41/m PO 2 ; pCOg; pH no sangue arterial 

Caracterfsticas gerais: 



Efeitos definidos nas pressoes dos gases respiratorios no sangue: pOg, pCOg e pH. 


Sendo a dispneia ■am fenomeno subjetivo, e dificil 
quantifica-]a, o que toma impeifeita a coirelagao entre 
medidas de disfungao e grau de dispneia. Pode acontecer 
qae maitos individuos apresentam patologias mais graves 
qae outros, enquanto os ultimos tern dispneia em graa 
maior. 

Na Medicina, e raramente feita a distingao entre des- 
confoito respiratoiio e a sensagao de falta de ar que 
individuos noimais expeiimentam, durante e imediata- 
meiite apds umexercicio, por exemplo. Ja os patofisiologis- 
tas focalizam a relagao inadequada entre falta de ar e 
esforgo de respiragao. 

Viitualmente, pouco se sabe presentemente sobre as 
vias neurais mediadoras da sensagao de dispneia. De qual- 
quer maneira, dois mecan'ismos devem estar envolvidos: 

1. A transmissao de infoimagoes sensoiiais iniciadas 
tanto no prdpiio sistema respiratoiio, quanto em outros 
locais do corpo e do cerebro, para areas integradoras no 
cerebro, para processamento. 

2. Ainteipretagao da informagao processada e a defl.a- 
gragao da reagao subjetiva a ela (sensagao de carencia de 
ar). 

Um conceito unificador sobre a patogenia da dispneia 
requer a existencia de um ou mais mecanismos sensores, 
para inic'iar a mensagem ao cerebro. Haveiia pelo menos 
tres reoeptores pulmonares candidatos a sensores do 
sinal dispneico: os receptores de tensao pulmonar de 
adaptagao rapida e os receptores justavasculares (re¬ 
oeptores J ou fibras C), Destes receptores, os nervos 
vagos levam infoimagoes sobre o volume pulmonar, 
sobre a taj«i de modificagoes do volume pulmonar, sobre 


a pressao transpulmonar etc. Um outro local potencial, 
para o inicio do sinal, seiia a parede toracica, atraves de 
receptores presentes nos musculos intercostais, ou nas 
articulagoes toracicas. Nao se afasta, como uma eventual 
hipotese, o mesmo diafragma, via neivo frtoco iniciado 
nos fusos musculares. 

Assim, e impoitante notar que nenhum mecanismo 
sensoiial especifico, ou via neural, foi identificado como 
unico responsavel pela dispneia, tendo sido implicados 
em muitos casos a participagao dos neivos vagos, os 
neivos frenicos, o diafragma, e ate mesmo, disturbios de 
gases no sangue aiteiial. 

A hipotese de ser, muitas vezes, a tensao desenvolvida 
pelos muscTilos respiratoiios por estimulos encefalicos, a 
mudanga resultante no compiimento muscular, a causa 
da dispneia, tern recebido bastante atengao. Noimalmen- 
te, ignora-se que a respiragao seja um ato automatico que 
nao evidencia sensagao consciente; porem, se a ela pres- 
tar-se atengao, poder-se-a senti-la e avalia-la, em relagao 
ao volume coirente, frequencia respiratoiia, ou duragao 
das fasesrespiratoiias. Esta sensibilidade e provavelmente 
proveniente do fato de que, apesar de a respiragao estar 
sob regulagao subcoitical, os musculos respiratoiios tam- 
bem podem ser controlados voluntaiiamente, e poitanto, 
como em outros musculos sob controle voluntaiio, infor- 
magoes propiioceptivas musculares sobre a sua posigao, 
compiimento etc. podem ser levadas ao nivel coitical. 
Desta maneira, a deteegao de relagoes imperfeilas e 
inapropriadas, entre oomprimento e tensao de fibra 
muscular, qualquer que fosse a causa que a provocasse, 
levaiia a percepgao de respiragao, ou seja, dispneia. 

Uma segunda hipotese postula que a causa da dispneia 
seiia a estimulagao dos receptores J ou fibras C. Como 
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foi comentado anteiioimente, esses receptores estaiiam 
presunnivelmente localizados em to mo dos vasos sangQi- 
neos pulmonares. Foi proposto que seu estimulo adequa- 
do seiia a congestao pulmonar que promove vasodis- 
tensao ou o aumento da pressao intersticial, quando 
entao haveiia um aumento da frequencia respixatoiia via 
vago. Apesarde atrativa, esta hipotese nao exdui as outras 
patogenias. Talvez os receptores J tenham papel na 
dispneia, no caso de doengas intersticiais difusas ou 
localizadas, mas nao em outros tipos de dificuldade 
respiratoiia. 

Uma terceira hipotese e a de que a f adiga de mtisculos 
respiratdrios podeiia ter ceito papel, especialmente na 
dispneia associada a fraqueza dos musculos respiratdrios 
e a sensagao angastiosa produzida pela respiragao, contra 
cargas mecanicas. 

Desde que a infoimagao sobre a transmissao de men- 
sagem a respeito da dispneia, no nivel coitical, e falha, da 
mesma maneira que a detecgao, pode-se somente infeiir 
que os mecanismos envolvidos, por analogia, seiiam os 
mesmos que participam em outras sensagdes. O cerebro 
humano tern uma rede neural elaborada para a disciimi- 
nagao e coirelagao dos impulsos sensoriais, assim como 
para o reconhecimento de expeiiencias similares anteiio- 
res. Apersar de que ceitos aspectos da sensagao dispneica 
provavelmente atinjam a consciencia no nivel talamico, 
as areas receptivas primarias que recebem impulsos sen- 
soiiais especificos de estiuturas neurais infeiiores e, por- 
tanto, indiretamente de receptores sensoiiais peiifeiicos- 
sao as regides paiietal, occipital e temporal do cortex 
cerebral, onde as sensagdes sao muito bem definidas, 
tambem atraves da integragao das infoimagdes em pa- 
drdes complexos que sao provavelmente transmitidas ao 
cditex pre-frontal, onde sao sintetizadas em padroes 
mnemonicos que talvez sejam a base da reagao emocio- 
nal a dispneia, deteiminando, em especial, a angustia tao 
propiia da dispneia 

Hipotese de Campbell 

Estabelece que para haver sensagao dispneica e mister 
haver restrigao do compliance pulmonar, ou seja, como 
discutido no Cap. 28, esta se ref ere a capacidade do 
pulmao de modificar seu volume (AV) quando ocorrer 
uma mudanga de pressao transpulmonar (AP). Pela elas- 
ticidade das estruturas pulmonares estas podemse disten- 
der quando se aplica uma pressao suficiente. Havendo 
compliance noimal (AV/AP, ou seja, ml/inmH20), como 
ocoire emcondigoes de saude, nao ha sensagao conscien- 
te da respiragao, porem ao reduzir-se ( AV/AP) comega 
a evidenciar-se a sensagao de dispneia, cuja magnitude 
vaiia proporcionalmente com a redugao do compliance. 
Segundo este autor, poder-se-ia estabelecer uma propor- 
gao matematica, expressa no denominado indice de 
Campbell da dispneia. Deste modo, a sensagao dispnei¬ 
ca estaiia diretamente associada a restrigao do com¬ 
pliance, seja decorrente de pneumopatia aguda ou croni- 
ca - ou de transtomo circulatoiio do pulmao oiiginado 
em cardiopatia. 


Ora, clinicamente a dispneia pode apresentar-se com 
o exercicio; e a dispneia de esforgo, ou no repouso, 
dispneia de repouso, que ocasionalmente pode expres- 
sar-se como ortopneia (respiragao em posigao semi- 
sentada). No esforgo fisico ou emocional, a dispneia pode 
se manifestar por acentuagao da restiigao do compliance, 
geralmente de causa circialatoiia por aumento do fluxo 
sangQineo pulmonar devido a proporcionar maior debito 
cardiaco direito que distende os vasos pulmonares e passa 
a excitar as fibras C. Um mecanismo similar ocoireiia na 
oitopneia, em que o retorno venoso ao coragao aumenta 
na posigao supina. 

No exercicio muscular adicionalmente se agregam 
outras aferenc’ias iniciadas nas articulagoes, nos ergocep- 
tores musculares em tensao, nos pressoceptores vas- 
culares ou de causa nervosa central ou coitical. No 
repouso, pode existir dispneia devido exclusivamente a 
causa pulmonar limitante do compliance, que sendo 
suficientemente intensa pode atingir o limiar de Camp¬ 
bell, promovendo a geragao de aferencias para o centro 
respiratoiio bulbar, que induzem sua hiperexcitagao, 
provocando a dispneia. O limiar de Campbell esta basea- 
do no desequilibiio da relagao tensao/comprimento no 
esforgo respiratorio, que representaiia uma situagao em 
que o paciente sente que esta mobilizando um volume de 
ar proporcionalmente menor em relagao ao requeiido 
pelo esforgo muscular respiratoiio realizado. 

Contudo, deve-se insistir que d'lspneia nao significa 
necessaiiamenteevidencia de um transtomo da litmicida- 
de respiratoria, nemsequer hipeipneia, porque seu meca¬ 
nismo esta ligado diretamente com as aferencias respira- 
toiias que, ao mesmo tempo que excitam o centro respi¬ 
ratoiio, deteiminamum fluxo de impulsos sensoiiais para 
o talamo e coitex sensoiial (sensagao respiratoiia). 

Concetto de solugo 

Esta alteragao do litmo respiratoiio nao coiresponde 
a um fenomeno fisiologico habitual, mas determinado 
ocasionalmente pela contragao espastica do hemidiaf rag- 
ma induzida pela excitagao do nervo frenico, geralmente 
unilateral. Essas estimulagoesfrenicassao produzidaspor 
diversos mecan’ismos, paiticularmente mecanicos, mas 
predominando a compressao, tragao ou defoimagao do 
neivo frenico em qualquer paite do seu trajeto, como 
produzido por hepatomegalia, distensao ^stiica, com¬ 
pressao tumoral e/ou ganglionar etc. 

Hipoxia e hipoxemia 

Hipoxia se refere ao exiguo fomecimento de O 2 aos 
tecidos, sendo uma das causas a hipoxemia. 

A hipoxemia e definida como uma redugao da pres¬ 
sao parcial de O 2 arterial (Pa 02 ), ou da saturagao de 
oxigenio arteiial. Ora, a cuiva de dissociagao da oxiemo- 
globina, mesmo quando diminuindo a Pa 02 , ha niveis 
a'mda adequados para a boa saturagao da hemoglobina, 
consequentemente, assegarando uma boa oxigenagao 
tecidual. A cianose e notada somente quando a hipoxe- 
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mia e muito severa, se for a UTiica causa dessa cianose. 
Alem do ma is, grande paite das cianoses, obseivadas na 
clinica, resulta principalmente da diminuigao do fluxo 
sangQineo, e nao da diminuigao da Pa 02 . Desde que a 
fmalidade piincipal dos pulmoes e manter os gases arte- 
liais em nivel suficiente, a incapacidade da manutengao 
desta fungao, ou seja, a insuficiencia pulmonar, leva a 
alteragao dos niveis gasosos, notadamente a hipoxemia. 
As piincipais causas gerais da hipoxemia sao apresentadas 
na Tabela 32-11. Note-se que somente na hipoventilagao 
ha aumento da PaC02, nas demais causas, pela hipeiven- 
tilagao promovida pela hipoxemia, pode Tnesino haver 
diminuigao da PaC02. 

Graus pequenos de hipoxemia levam a relativamente 
poucas alteragoes fisioldgicas, como expl'icado anteiior- 
mente: pode haver leve hipeiventilagao, com aumento do 
volume coirente e da frequenda respiratdiia, que se 
exacerbam ainda mais, com hipoxemias crescentes. Quan- 
do a Pa02 cai para valores infeiiores a 45 ton, encontra- 
se alteragao da fungao do Sistema Nervoso Central, 
expressa como cefalda, letargia, sonolencia, bloqueio da 
fungao intelectual ou mudangas visuais, podendo chegar 
a convulsoes e dano cerebral peimanente; hipeitensao 
aiteiial pulmonar agravada, se houver, concomitante- 
mente acidose; aumento do debito cardiaco que, porem, 
pode ser alterado pelo efeito deleteiio que a mesma 
hipoxemia produz na fungao miocardica, especialmente 
se associada a doenga coronaiiana; bloqueio da fungao 
renal, com tendencia a retengao de sodio. Assim, pode-se 
veiificar que as fungoes que exigem estiito consumo de O 2 
estao prejudicadas, aparecendo o metabolismo anaero- 
bico, com produgao de acidose lactica. 

A hipoxemia mantida no tempo leva, atraves da eiitro- 
poietina, ao aumento da eritropoiese e do numero de 


eiitrocitos c'lrculantes. Porem, muitas vezes pacientes 
com alteragoes respiiatdiiascronicas tern, simultaneamen- 
te, aumento do volume plasmatico, o que minimiza o 
aumento do hematdciito e da viscosidade sanguinea. 

A manifestagao clinica mais caracteiistica da hipoxe¬ 
mia e a cianose, apesar de cianose nao ser sinonimo de 
hipoxia ou hipoxemia, pois nao ocoire em anemias, ou na 
intoxicagao por monoxido de carbono; tambto a presen- 
ga de hipoxia grave nao pode ficar excluida pela mera 
ausenda de cianose. 

Ora, a hipoxemia em si mesma nao significa alteragao 
do litmo respiratoiio, mas freqiientemente se associa a 
esta. Poitanto, a peiturbagao ventilatoiia pode ser causa 
de hipoxemia ou representar uma consequencia devido a 
agao da baixa PO 2 nos quimioireceptores arteiiais (piinci- 
palmente carotideos), causando reflexamente aumento 
ventilatoiio, seja por incremento predominante do volu¬ 
me coirente (hiperpneia, mais frequentemente) ou da 
frequenda respiratoria (taquipnda). 

Deve-se insistir que hipoxemia nao e sinonimo de 
hipoxia, porquanto esta se refere ao defidt de O 2 nos 
tecidos devido ao desbalango entre ofeita sanguinea de O 2 
e nivel de consumo do gas pelos tecidos. Obviamente, a 
hipoxemia pode chegar a ser causa impoitante de hipoxia. 

Mecanismo de cianose 


Cianose refere-se a cor azulada da pele, mucosas ou 
sangue, devido a presenga de elevada quantidade de 
hemoglobina desoxigenada nos plexos capilares e 
venosos, piincipalmente os subcapilares da pele e do 
leito ungueal ou labios, onde se detecta precocemente a 
cianose. Obviamente, o grau de cianose e decoirente de 
vaiios fatores, pois tambem e influenciada pela espessura 



Tabela 32-11 

Mecanismos da hipoxemia 


Mecantsmo 

Causs 

pCO, artsrlal 

Diminuigao da tensao de 
O^inspirado 

- altitude 

diminuida 

Hipoventilagao alveolar 

- depressao do centro 
respiratorio 

- obesidade (sindrome de 

Pickvvick} 

- doengas neuromusculares 

- doenga pulmonar 
obstrutiva severa 

aumentada 

Bloqueio alveolo-capilar 
{limitagao da ditusao) 

- doengas pulmonares 
parenquimatosas difusas 

normal ou diminuida 

Shunts, fisiologico 
ou anatomico 

- doenga cardiaca congestive 

- infarto pulmonar 

- qualquer doenga pulmonar 

normal ou diminuida, 
exceto quando houver 
hipoventilagao alveolar 
concomitante 
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e pigmentagao da pele, bem como pelo estado do leito 
capilar superficial e luz ambiente. 

Cianose e ostensiva qiiando os capilares possuem uma 
conoentragao media de desoxiemoglobinamaior do que 
5 g/100 ml de sangue. A intensidade da cianose depende 
da concentragao absoluta de desoxiemoglobina, e nao da 
relagao entre desoxi e oxiemoglobina ou da porcentagem de 
desoxiemoglobina, em relagao a hemoglobina total. 

Lembre-se que cada grama de hemoglobina e comple- 
tamente saturado com O 2 quando transporta 1,34 ml de 
O 2 ; desde que no sangue arterial a hemoglobina nao se 
encontre absolutamente saturada, 100 ml de sangue, que 
contem noimalmente 15 g de hemoglobina, transportam 
cerca de 19,5 ml de O 2 . Quando 1/3 da hemoglobina 
estiver desoxigenada, podera aparecer a cianose. 

Assim, emcasos de policitemia (aumento do numero 
de eritrocitos circulantes) pode-se apresentar facilmente 
cianose. For exemplo, havendo uma concentragao de 
hemoglob’ina de 20 gQOO ml de sangue, com uma satura- 
gao de O 2 de 75% apresentarao os 25% restantes da 
hemoglob’ma, portanto 5%, na forma desoxigenada, o que 
causara o aparecimento de cianose. For outro lado, um 
individuo anemico, por exemplo, com 5 g de hemoglo¬ 
bina/100 ml de sangue, tendo nas mesmas condigoes 
baixas de saturagao de Oj, 1,25 g% de desoxiemoglobina; 
por este motivo, o anemico muito dificilmente apresenta 
cianose, mesmo nao existindo fornecimento adequado de 
O 2 aos tecidos, ou seja, hipoxia. 

Como foi discutido, portanto, nao sao exclusivamente 
as causas pulmonares, corno a hipoventilagao pulmonar, 
alteragao do acoplamento \7P e a diminuigao da tensao de 
O 2 inspirada, que levam a hipoxemia arterial, as unicas 
responsaveis pelo aparea'mento de cianose. As causas 
perifericas tambem sao importantes, principalmente as 
que levam a diminuigao do fluxo sanguineo perif erico, 
como, por exemplo, anormalidades circulatdrias (aumen¬ 
to da pressao venosa, diminuigao do debito cardiaco), 
efeito nervoso (pela vasoconstrigao) ou policitemia (pelo 
aumento da viscosidade sanguinea com consequente di¬ 
minuigao do fluxo); pelo maior tempo de permanencia do 
sangue nos capilares (estasia), condigoes em que a dimi¬ 
nuigao do fluxo leva ao aumento da extragao de Oj por 
unidade de sangue, levando a uma diferenga arterio- 
venosa de O 2 maior do que a normal (4,0 a 5,0 ml/100 ml 
de sangue), e maior quantidade de desoxiemoglobina nos 
plexos venulares. 

Frequentemente se usa o termo hemoglobina reduzi- 
da como equivalente a desoxiemoglobina, ou hemoglo¬ 
bina desoxigenada. Obviamente o primeiro termo e incor- 
reto, porque nao ha realmente redugao quimica da hemo¬ 
globina, mas e ainda usado. Maiores detalhes sobre hipo¬ 
xemia, hipoxia e cianose podemser encontrados no texto 
de Fatofisiologia. 


Mecanismo de hipercapnia 


A hipercapnia ou hipercarbia refere-se ao aumento 
da pressao parcial do CO 2 no sangue arterial (FaC 02 ). 
Lembre-se que o COj e fadlmente difusivel atraves das 


membranas; conseqiientemente, a FaCOj e diretamente 
proporcional ao CO 2 produzido pelo organismo e inver- 
samente proporcional a ventilagao alveolar efetiva. Ass’im, 
o acumulo de COj no sangue esta relacionado com uma 
alta pressao relativa de CO 2 no ar alveolar (FACO 2 ). Em 
outras circunstancias, a presenga de hipercapnia deve-se 
a hipoventilagao alveolar para determinado nivel me- 
tabdlico presente, como acontece, por exemplo, nas altera- 
goes da relagao ventilagao-perfusao (V/P) sem hiperventi- 
lagao compensatdria. 

Dessa maneira, os fatores determinantes da PaCOj 
incluem a produgao de CO 2 e a sua retirada, sendo neste 
ultimo caso importante a ventilagao-minuto, a ventilagao 
do espago morto anatomico, e a ventilagao do espago 
morto fisiologico. 

A produgao de CO 2 aumenta com o incremento do 
grau de metabolismo, como ocorre no exercicio, nos 
estados de ansiedade, nas infecgoes sistemicas, na febre e 
nos altos trabalhos respiratorios. 

A ventilagao-minuto, determinando o grau de renova- 
gao do ar alveolar, e impoitantena manutengao da FaCOj. 
Quando alterada e insuficiente, leva a hipercapnia, como 
nas diminuigoes da sensibilidade do centro respiratdiio, 
nas desordens neuromusculares, na respiragao dolorosa, 
nas doengas restiitivas que limitam a expansao pulmonar 
e outras condigoes de insuficiencia respiratdiia. 

Ao aumentar a ventilagao do espago morto, seja ana¬ 
tomico ou fisiologico, incrementa-se o volume relative de 
ar que nao sofrera troca, contiibuindo-se, assim, para a 
elevagao da FaC02. Desta maneira, fatores que aumentam 
a frequencia respiratdiia, como ansiedade ou atelectasia, 
dor toracica, pneumonias, ou mesmo fatores que alteram 
a relagao ventilagao-perfusao, podemlevar a hipercapnia. 

A Fig. 32-1 apresenta algumas das alteragdes causadas 
pelo aumento da FaC02. Comentar-se-a, apenas, que as 
alteragdes vaiiam em magnitude, conforme o grau de 
mudanga dosmveis de CO 2 . Assim, por exemplo, aumen- 
tos marcados e rapidos da FaCOj levam a disturbios 
neurais, como a cefaleia, sonolencia e obnubilagao; 
enquanto em pacientes com insuficiencia pulmonar, com 
piora gradual, isto nao ocorre, pois a PaC 02 sobe vagaro- 
samente, pelo amoitecimento promovido por mecanismos 
de compensagao. 

Isto esta fiimemente relacionado com as modificagdes 
do equilibiio acido-basico e seus mecanismos de regula- 
gao. Assim, modificagdes agudas da FaC02 (aumento) 
levam tambem a uma diminuigao abiupta do pH. Ja os 
aumentos pers'istentes e lentos da FaC 02 dao o tempo 
necessaiio para haver retengao renal de HC 03 ", evitando 
a grande queda do pH. Quando o acumulo de COj e 
severo, os mecanismos renais de compensagao podem 
tornar-se insuficientes, levando a profusao de manifes- 
tagdes descritas na Fig. 32-1. Assim, desencadeia-se a 
acidose respiratoria, levando inclusive a saida de K" das 
celulas, com conseqiiente aumento da excregao renal de 
K" e deplegao de K’, apesar dos niveis seiicos de K" 
estarem relativamente noimais ou mesmo aumentados. A 
acidose tambto potencializa o efeito bipeitensivo da 
hipoxemia na circulagao pulmonar. 
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Fig. 32-1 -Alteragoes causadas pelo aumento da PaCOg. 


Do exposto, a hipercapnia pode assodar-se atranstor- 
nos do litmo ventilatdiio, sendo tanto a sua etiologia 
como a sua decoirencia. 


Respira^oes periddicas 


Existemceitas foimas de alteragdes do padrao ntmico 
ventilatdiio cujo reconhecimento pode ser de grande 
valor diagnostico. Essasrespiragdessao caracteiizadaspor 
curtos espagos de tempo de respiragao profunda, entre- 
meadas por inteivalos de respiragao superficial, ou mes- 
mo apneia. Apesar de todos os estudos, os mecanismos 
precisos que deteiminam a respiragao peiiddica nao sao 
de todo conhecidos. Analisar-se-ao aqui, em especial, a 
respiragao de Cheyne-Stokes, a respiragao de Kussmaul e 
a respiragao de Biot. 

Respiragao de Cheyne-Stokes 

Na respiragao de Cheyne-Stokes alternam-se perio- 
dos de hiperventilagao com periodos de apneia, A 
profundidade da respiragao inicia-se com movimentos 
respiratoiios pequenos, que vao paulatinamente aumen- 
tando, ate chegar a um valor maximo; a paitir de entao, 
vao diminuindo, tambem paulatinamente, ate atingir um 
novo peiiodo de apneia (Fig. 32-2). 

A respiragao de Cheyne-Stokes pode ser obseivada, de 
modo estimado noimal, durante o sono, piina'palmente 
na fase de sono nao-REM, particulaimente de criangas e 
de adultosjovens, ou apos penodo prolongado de hiper¬ 
ventilagao voluntaiia. 

A mudanga ciclica da atividade respiratdiia pode, em 
casos patoldgicos graves, ser acompanhada de obnubilagao 
e ate de perda de consciencia, durante o peiiodo de apneia. 

Durante esta respiiagao, tambem a pressao arterial 
experimentamudangasciclicas, aumentando mais ou menos 
concomitantemente com o aumento da respiiagao e diminu¬ 
indo com a hipoventilagao, o que indica uma modificagao da 
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resposta do centro vasomotor, segundo o grau de sangue 
oxigenado fomecido ao centro. Tambem o ritmo cardiaco 
se modifica, havendo relativa taquicardia durante a apneia, 
e bradicardia durante a fase hiperventilatdiia. O ditoietro 
pupilar tambem se alteia com a fase respiratdiia: ha mi.ose 
durante a apneia e midiiase durante a hiperventilagao. 

Os mecanismos envolvidos na respiragao de Cheyne- 
Stokes ainda sao controvertidos. Apesar disso, parece ser 
uma manifestagao combinada de hipdxia e hipercap- 
nia no nivel encefalico. Ora, um individuo que esta 
hipeiventilando rapida e profundamente apresenta dimi- 
nuigao da PCO 2 e o aumento da PO 2 , sendo que ambas 
inibem a respiragao, levando ulteiioimente ao aumento 
da PCO 2 e a diminuigao da PO 2 promovidas pela hipo¬ 
ventilagao, voltando a estimular novamente a respiragao. 
Na respiragao noimal, estefeedback e bloqueado, pois nao 
ha tempo suficiente para a PCO 2 diminuir, nem para a PO 2 
aumentar para valores muito distantes do valor medio, pois 




Respira^io de Blot 


Fig. 32-2 - Tipos de respiragao periodica. A, Respiragao periodi¬ 
ca de Cheyne-Stokes. B, Respiragao acidotica de Kussmaul. C, 
Respiragao de Biot, Maiores detalhes no texto. 



























o centro respiratoiio possui Tnecan'ismos de ajuste 
respiratoiios que atuam antes das citadas alteragoes 
dos gases. 

Porem, em casos de hipoxia e hipercapnia do cere- 
bro, ha depressao neural, e a respiraQao diminui ate 
se deter, ao mesmo tempo que o centro vasomotor 
perde sua atividade tonica, caindo a pressao arterial, 
ambas as condigoes podendo levar a inconsciencia. A 
hipercapnia e a hipoxia, por outro lado, estimulam, 
atraves dos quimiorreceptores, o centro respiratorio, 
levando a fase de hipeiventilagao e, consequentemen- 
te, diminuindo a PCOj e aumentando a PO 2 . Isto 
signihca a perda dos fatores estimulantes da respiragao, 
determinando-se como resultado um novo peiiodo de 
apneia, per-petuando, desta maneira, este padrao res¬ 
piratorio iitmico. 

Assim, parece que o fator fundamental na respiragao 
de Cheyne-Stokes seiia a hipoexcitabilidade do centre 
respiratorio frente aos estimulos representados pelo CO 2 
e pela deficiencia de Oj; o centro respiratoiio somente 
responderia as alteragoes destes gases quando suas pres- 
soes par dais se alterassem impoitantemente. Nao se ex- 
clui o aumento da sensibilidade dos centros, quando 
alteragoes mmimas na FOj e PCO 2 podeiiam causar 
mudangas drasticas na ventilagao. 

As condigoes patoldgicas mats frequentes que dao 
origem a respiragao de Cheyne-Stokes sao as que dimi- 
nuem o fluxo sanguineo encefalico, como, por exem- 
plo, a insuficiencia cardiaca grave, as lesoes vascula- 
res cerebrais e as que alteram o mecahismo de feedback 
do centro respiratoiio, como ocorre nas smdromes ure- 
micas. 


Respira^o acidotica de Kussmaul 

Esta respiragao ocoire espedalmente em paden- 
tes com acidose metabdlica, como, por exemplo, no 
diabetes descompensado ou na insuficienda renal avan- 
gada. Caracteiiza-se por respiragao profunda (aumento 
de ar coirente), identificada por grandes inspiragoes e 
expiragoes, de foima regular, mas vagarosamente, ou seja, 
respiragao funda e lenta. 

Respiragao de Biot 

A respiragao de Biot e menos freqiiiente e se caracteiiza 
por periodos respiratdrios altemados com periodos 
apneicos, A altemancia e diferente da que ocoire na 
respiragao de Cheyne-Stokes, pois e brusca e nao gradual 
como na de Cheyne-Stokes. A intensidade da respiragao 
e geralmente unifoime, iniciando-se biuscamente, e tam- 
bem assim teiminando na apneia. 

Esta respiragao parece tambem dever-se a relativa 
insensibilidade do centro respiratorio ao CO 2 . Assim, 
durante a apneia, pela grande queda da POj, haveiia 
ativagao repentina do centro respiratoiio, com imcio 
brusco da respiragao. O aparecimento deste tipo de respi¬ 
ragao, ou bem do litmo de Cheyne-Stokes, depende do 
grau de inativagao dos sistemas reguladores. 

A respiragao de Biot aparece mais ocasionalmente em 
lesoes encefalicas produzidas por meningite, encefalite, 
traumatismos cranianos, compressoes por tumores, aneu- 
rismas ou em situagoes de hipertensao endocraniana. Na 
Fig. 32-2 ilustram-se os tipos respiratdrios desciitos. 


SINOPSE 


1, O litmo respiratoiio e deteiminado pela se- 
qiiencia de movimentos respiratoiios caracteiizados 
por ceita frequencia e certa magnitude da distensao 
(volume de ar corrente). O produto destes dois 
fatores constitui o volume ventilatdrio-minuto, Con- 
tudo, apenas uma fragao deste chega efetivamente a 
ficar em contato com o vaso sanguineo perialveolar, 
refere-se ao volume alveolar (\^), substraindo-se o 
volume do espago morto. Deste modo, o volume 
alveolar-minuto em repouso no adulto esta represen- 
tado por 4 1/minuto, sendo a frequencia respiratdiia 
12 a 15/minuto. 

2, Pode-se modificar o litmo respiratorio no senti- 
do de vafiar o volume ventilatoiio ou modificar-se a 
frequencia dos movimentos. No piimeiro caso, refere- 
se a hiperpneia e hipopneia, e ocasionalmente, apneia. 
No segundo, pode ser taquipneia ou bradipneia, 

3, Asensagao de Salta de ar ou respiragao insuficiente 
e reconhecida como dispneia. Deve-se a diminuigao 
do compliance pulmonar, que atingindo umlimiar de 
dispneia de Campbell chega a detemiinar aferencias 
que se identificam por sensagao respiratdria, que por 


definigao, quando percebida, e dificultosa ou dificil 
(falta de ar). 

4. A sensagao de dispneia ou as alteragoes da 
litmicidade estao muito relacionadas com hipoxemia 
( i pop, ou com hipercapnia ( f PCO^), quiga com 
acidemia ( i pH), cuja deteiminagao esta foitemente 
relacionada com a eficiencia da fungao respiratdiia. 

5. Cianose se ref ere a cor azul da pele ou mucosas 
devido ao aumento no sangue capilar da taxa de 
hemoglobina nao oxigenada, podendo ou nao estar 
relacionada com hipoxemia ou hipoxia. 

6. Ex'istem litmos respiratoiios peiiddicos, induzi- 
dos por transtomos da excitabilidade do centro respi¬ 
ratoiio, como sucede no ritmo de Cheyne-Stokes, ou 
no de Biol ou Kussmaul (respiragao acidotica). 

7. Os fenomenos da tosse e espirro sao dois 
processos em que a respiragao, e consequentemente 0 
litmo respiratoiio, sao fortemente modificados. Refe- 
rem-se, via de regra, a processos de natureza reflexa, 
pelos quais produz-se inspiragao mais profunda, fe- 
chamento daglote e elevagao do veu do palato, seguida 
de expiragao ativa que provoca efluxo aereo violento, 
de alta velocidade. 


Ritmicidade Respiratoria e Modifica^oes 
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CAPfTULO 


Estudo da Funcao Pulmonar 





Regina M. de Carvalho Pinto 


Fundamentos funcionais 

Respira^ao e a fangao que regula as trocas gasosas no 
organismo entre o meio extemo e o meio intemo. A paitir 
do ar respirado que chega aos alveolos o oxigenio (O 2 ) 
passa para o sangue e combina-se com a hemoglobina, 
sendo transpoitado aos tecidos, onde e utilizado pelas 
celulas. Nesse local, o dioxido de carbono (CO 2 ) produ- 
zido e transportado aos alveolos e eliminado pela expira- 
gao ao meio extemo. Este processo constituiarespiragao 
pulmonar. 

A respiragao pulmonar compreende uma fungao 
unica com tres etapas distintas, mas intiinsicamente cor- 
relacionadas, porem regaladas por mecanismos fisiologi- 
cos propiios e investigados por metodos adequados a cada 
etapa: ventilagao, difusao e peifusao. Este capitulo e 
reseivado ao estudo da ventilagao pulmonar. 

A ventilagao pulmonar e uma fase mecanica de 
renovagao e distiibuigao do ar intrapulmonar, caracteii- 
zada por movimentos fasicos de entrada e saida do ar dos 
pulmoes e regulada pelo sistema neivoso, que atua sobre 
os movimentos do arcabougo osteoaiticular e comanda a 
atividade dos musculos ventilatoiios. Alto de depender 
do comando neivoso, depende da peimeabilidade do 
sistema condutor, que e f ormado pelas vias aereas e aivore 
traqueobronquica e da integridade do parenquima pul¬ 
monar. 

Espirometria 

Um mtodo simples de estudar a ventilagao pulmonar 
e registrar, atraves da espirometria, os mo\nmentos de 
inspiragao e expiragao dos pulmoes. Durante o procedi- 
mento um registro grafico mostra as vaiiagoes sofridas 
pelo volume pulmonar em difeientes sitaagoes ventilatoiias. 


As piimeiias medidas da fungao pulmonar se referem ^ 
deteiminagoes dos volumes pulmonares que fomecem 
dados de ordem anatomica e podem sofrer modificagoes 
em vaiios processos patologicos. O metodo convencional 
utilizado para a medida desses volumes e a espirografia. 

Os volumes encontradossao comparados comvalores 
padroes deteiminados em tabelas de valores tediicos e 
calculados de gmpos de individuos noimais do mesmo 
sexo, idade, peso e altura. A paitir da comparagao obser- 
va-se a presenga ou nao de desvios, calculando-se em 
percentual. 

Os volumes pulmonares fundamentals denominam- 
se primarios, sao quatro e medidos em litros ou mililitros 
(Fig. 33-1): 

Volume corrente (VC): e o volume de ar inspirado ou 
expirado em cada movimento respiratoiio. 

Volume de reserva inspiratdrio (VRI): e o volume 
max'imo de ar que pode ser inspirado apds uma inspiragao 
basal. 

Volume de reserva expiratorio (VRE): e o volume 
max’imo de ar que pode ser exp’irado apos uma expiragao 
basal. 

Volume residual (VR): e o volume de ar que per- 
manece nos pulmoes apos uma expiragao maxima. 

O volume residual e o unico volume pulmonar que 
nao pode ser medido diretamente pela espirografia, apli- 
cando-se o piincipio da condutibilidade termica dos 
gases, utibzando gases que nao participam das trocas, 
como o hebo. 

Anal’isar Boxe 33-1. 




Boxe 33-1 


^nspira^ao 
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Volumes pulmonares primaries 

Volume corrente (VC) 

Volume de reserva inspiratdrio (VRI) 
Volume de reserva expiratdrio {VRQ 
Volume residual (VR) 


Na descri^ao dos eventos dos ciclos ventilato¬ 
ries, € interessante ^ vezes considerar conjuntamente 
dois ou mais dos volumes mencionados, que constituem 
as capacidades pulmonares e sao foimadas por (Fig. 
33-1): 

Capacidade inspiratoria (Cl): e a quantidade maxi- 
ma de ar inspirado, partindo-se da linha expiratoiia basal. 

Cl = VRI + VC 

(Aproximadamente 75% da CV ou cerca de 3.500 ml) 

Capacidade vital (CV): e a quantidade maxiina de ar 
mobilizado entre uma inspiragao e expiragao majoinas. 

CV = VC + VRI + VRE ou a + VRE 

(Cerca de 4-600 ml) 

Capacidade residual fimcional (CRF): e a quantida¬ 
de de arcontida nospulmoesna posigao expiiatoiia basal 

CRF = VRE + VR 

(Cerca de 2.300 ml) 

Capacidade pulmonar total (CPT): e a quantidade 
de ar contida nos pulmoes no final de uma inspiragao 
maxima. Constitui a soma de todos os volumes. 

CPT = CV + VR 

(Cerca de 5.800 ml) 

Al^m dos volumes e das capacidades pulmonares, e de 
grande imponSneia o conhecimento dos debitos pulmo¬ 
nares ou volumes em fiangao do tempo, que sao constitui- 
dos por (Fig. 33-2): 

Capacidade vital forgada (CVF): e a quantidade de 
ar expirada em uma expiiagao rapida e m^ma, apos uma 
inspiragHo maxima (t o volume expiiado entre a CPT e o 
VR). 

Capacidade vital forgada inspiratoria (CVFl); e 
a quantidade de ar inspirada em uma inspiragao lapida e 
maxima, ap6s uma expiragao ra^ma. E menos utilizada, 
por^m tern valor diagndstico nas obstrugoes das vias 
a^reas altas (extrapulmonares). 

As capacidades respiratorias sao expostas no Boxe 
33-11. 
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Fig. 33-1 - Volumes e capacidades pulmonares: 

VC: Volume corrente 

VRI: Volume de reserva inspiratdrio 

VRE: Volume de reserya expiratdrio 

VR: Volume residual 

CPT: Capacidade pulmonar total 

CV: Capacidade vital 

Cl: Capacidade inspiratdria 

CRF: Capacidade residual funcional. 


Boxe 33- 


Capacidades pulmonares 

Capacidade inspiratdria (Cl) 

Capacidade residual funcional (CRF) 
Capacidade pulmonar total (CF^ 
Capacidade vital (CV( 

Capacidade vital lenta (CVL) 

Capacidade vital forgada ((JVF) 

Capacidade vital forgada inspiratdria (CVFI) 
Capacidade vital expiratdria (CVE) 
Capacidade vital inspiratdria (CVI) 
Capacidade vital em 2 est^gios 


Volume expiratorio forgado no primeiro segundo 
(VEFl): € a quantidade de ar expirada no primeiro 
segundo, partindo-se de uma inspiragao maxima; e ex- 
presso em litres ou mililitros. 

Indice de Tiffeneau ou relagao VEF1/CVF%. 

Os volumes pulmonares secundarios ou dinamicos 
podem ser confeiidos no Boxe 33-111. 


Boxe 33- 


Volumes pulmonares secund^os (dindmicos) 


Volume expiratdrio forgado no tempo (VEFt) 
Volume expiratdrio forgado no 1.° segundo (VEF1) 
fndice de Tiffeneau; relagao VEF1/CVF% 

Volume expiratdrio forgado no 1.° segundo com 
broncodilatador (bd) 

[VEF1 p6s-bd-VE pr^-bd] X 100A/EF1 previsto 









































Fluxo expiratorio for^ado 25-75% (FEF = 25-75% 
CVF): e o fl.uxo maximo expixado na porgao media da 
capacidade vital forgada ou CVF, eiitre 25 e 75% da CVF; 
e expresso em litros/segando. 

Ventilagao voluntaria maxima (WM): e o volume 
maximo de ar que pode ser mobilizado por um esforgo 
voluntaiio em um detenninado espago de tempo, com 
uma deterrninada frequeucia; e expresso em Ftros/'minuto. 

Embora os dados clinicos sejam uteis como paite da 
avaliagao geral do paciente — os sintomas, o exame fisico 
e as anoimalidades radiograficas — estes sao frequente- 
mente inespecificos e dessa maneira explica-se a enfase 
aos estudos fisioldgicos que sao uteis para comparar o 
desempenho pulmonar do individuo com o de uma 
populagao referencial sad’ia. 

Uma impoitante aplicagao pratica da fisiologia respi- 
ratdiia e representada por pacientes com doengas pulmo- 
nares e cardiacas, alem de avaliarse um paciente esta apto 
para umaciiurg'ia, ou para avaliagao de incapacidade para 
propdsitos de seguros e indenizagoes trabalhistas. 

Entretanto, deve-se lembrar que raramente sao sufici- 
entes para realizagao de um diagnostico definitivo em um 
individuo com doenga pulmonar pelo fato de que vaiios 
padroes de fungao alterada se sobrepoem nas vaiias 
patologias pulmonares. 

Os testes de f uingao pulmonar sao medidas quantita- 
tivas e, poitanto, sao a mane'na mais objetiva para mensu¬ 
ral a extensao do envolvimento pulmonar pela doenga, 
entretanto, nao fazem o diagnostico. 

Alto de identificar anoimalidades, os testes de fungao 
pulmonar peimitem aval'iar e quantificar a severidade da 
anoimalidade e deteiminar a presenga de reversibilidade 
da obstiugao das vias aereas, quando existente. 



Fig. 33-2 - Manobra de capacidade vital forgada, demonstrando 
a determinagao ila capacidade vital forgada (CVF), do volume 
expiratoiio forgado no primeiro segundo (VEF1) e a mediila ilo 
fluxo expiraton o forgado 25-75% (FEF 25-75%) = AC em l/s (notar 
que BC= 1 s). 


Um teste muito simples e util de fungao pulmonar e a 
espirometiia, que permite a anaJise da capacidade vital 
forgada (CVE), do volume expiratoiio forgado no piimei- 
ro segundo (VEEl) e dos fluxos expiratdiios nas diversas 
posigdes da cuiva da CVF ou capacidade vital forgada 
(Fig. 33-2). 

Testes de fungao 
pulmonar: espirometria 

A medida do ar que entra e sai dos pulmdes e 
deteiminada atraves da realizagao da espirometria (do 
latim spirare = respirar -r metrum = medida), que peimite 
o diagnostico e a quantificagao dos disturbios ventilatd- 
rios. 

A espirometiia peimite calcular as alteragdes de volu¬ 
me e, desse modo, o volume corrente (VC), volume de 
reseiva expiiatdiia (VRE), volume de reseiva inspiratdiia 
(VRl), capacidade vital (CV) e as alteragdes dinamicas do 
volume pulmonar, ou seja, a mensuragao dos fluxos 
respiratdiios na inspiragao e expiragao, sendo util a ana- 
I'lse dos dados deiivados da manobra expiratdiia forgada. 
Ver Boxes 33-1, 33-11, 33-111 e 33-lV. 

A capacidade pulmonar total (CPT), a capacidade 
residual funcional (CRF) e o volume residual (VR) nao 
podem ser medidos por espirometiia, como sera discuti- 
do mais adiante. 

Os resultados espirometiicos sao expressos em grafi- 
cos de volume-tempo e fluxo-volume, sendo que os 
valores obtidos devem ser comparados com valores pre- 
vistos adequados para a populagao avaliada. Os valores 
numeiicos devem ser acompanhados de um registro 
grafico para melhor avaliagao (Figt. 33-3A e B). 

A capacidade vital pode ser lenta ou forgada. 

A capacidade vital lenta (CV) pode ser deteiminada 
de trfe maneiras: 

Capacidade vital expiratdria (CVE): e o volume 
maximo de ar que pode ser expirado durante uma expira¬ 
gao realizada de maneira relaxada, a paitir de uma inspi¬ 
ragao maxima. 

Capacidade vital inspiratdria (CVl): e o volume 
max'imo de ar que pode ser insp'irado durante uma 
inspiragao realizada de maneira relaxada, a partir de uma 
expiragao maxima. 

Capacidade vital em dois estagios: e a CV deteimi¬ 
nada em duas etapas, com a soma da Cl e VRE. Nao e 
utilizada na rotina, entretanto, pode ser util na avaliagao 
de alguins pacientes com disturbios obstiutivos severos. 

A capacidade vital forgada (CVF) e medida solicitan- 
do-se ao paciente que depois de inspirar ate a CPT expire 
tao rapida e intensamente quanto possivel. Portanto, a 
CVF e o volume maximo de ar que pode ser expirado, em 
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Fig. 33-3A - Cuiva volume-tempo, 


uma manobra de expiragao forgada, a paitir de uina 
insp'uagao maxiioa, ou seja, da CPT ate o VR (Fig. 33-2). 

O volume expiratdrio forgado no tempo (VEFt) 

pode sermedido intro duzindo-semecanismos de mensu- 
ragao de tempo na manobra da CVF em inteivalos esco- 
Ihidos, o qne norroalmente e feito registrando-se a CVF 
em um grafico de papel que se move nnma velocidade 
fb«i. Todos os valores devem ser conigidos para FTPS. 

O volume expiratorio f orgado no primeiro segundo 
(VEFl) e o volume de ar que pode ser expirado, durante 
0 piimeiro segundo, em uma manobra de expiragao 
forgada a paitir de uma inspiragao maxima. Constitui-se 
na medida de fungao pulmonar mais util clinicamente. 
(Fig. 33-2). 

A medida adequada de VEFt depende da deteimina- 
gao do tempo de inicio da CVF, que e feita pelatecnica de 
retroextrapolagao aceita intemaciomlmente e que baseia- 
se emtomar o trecho mais vertical da curva volume-tempo 
e por este passar uma reta. A paitir do ponto de intersecgao 
com o eixo das abscissas (tempo), traga-se uma reta 
vertical que, ao tocar a cuiva, deteiminara o volume 
extrapolado. O valor nao deve exceder 5% da CVF ou 100 
ml, o que for maior. 

Para determinagao do indice de Tiffeneau ou relagao 
VEF1/CVF%, o paciente realiza a manobra expiratoiia 
completa com obtengao da CVF e do VEFl. A razao e 
deiivada atraves da equagao: 

VEFt% = VEFt/CVF x 100 

E calculado os valores para VEFl e CVF que nao sao 
necessaiiamente retirados de uma mesma manobra, e 
quando a CV for maior que a CVF ela podera serutilizada 
no calculo. 

O fluxo expiratdrio forgado (FEF 25-75%) e medido 
a paitir da manobra de CVF. O calculo manual e realizado 
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Fig. 33-3B - Cuiva fluxo-volume, 


utilizando-se uma cuiva volume-tempo na qual uma linha 
reta conectando os pontos de 25 e 75% da CVF seccione 
duas linhas de tempo separadas por um segundo. O fluxo 
(1/s) pode ser lido diretamente como a distancia veitical 
entre os pontos de intersecgao (Fig. 33-2). 

A medida computadorizada do FEF 25-75% requer o 
armazenamento dos dados de volume e fluxo para to da a 
manobra de CVF. 

O FEF 25-75% e dependente da CVF, porem grandes 
valores do FEF 25-75% podem ser deiivados de mano- 
bras que produzem pequenas medidas de CVF antes de 
atingir o VR. 

Quando ocorre mudanga da CVF em conse- 
quencia do uso de broncodilatador ou devido a presenga 
de uma doenga, a medida do FEF 25-75% tambem se 
altera por efeito de mudanga do volume, ja que o fluxo 
num deteiminado ponto da curva expiratoiia e parcial- 
mente dependente do volume pulmonar, que por sua vez 
influencia o calibre das vias aereas. Como consequencia, 
a inteipretagao do valor do FEF 25-75% reduzido deve 
levar em consideragao o valor da CVF, pois a redugao do 
volume pulmonar resultara em medida do FEF 25-75% 
emnovos pontos da cuiva, sendo a redugao proporcional 
a perda de volume. 

Portanto, se a aqu'isigao e interpretagao do FEF 25- 
75% e realizada de maneira longitudinal ou apos uso de 
broncodilatador, deve ser analisada no mesmo volume da 
cuiva inicial (tecnica de isovolume). 

O FEF 25-75%, como os demais fluxos, deve ser 
selecionado da cuiva com maior soma de CVF e VEFl e 
conigidos para BTPS. 

O fluxo expiratorio forgado maximo (FEF MAX) ou 
pico de fluxo expiratdrio (PFE) e medido de maneira 
mais precisa por equipamentos que reg'istram diretamen¬ 
te os fluxos ou por deiivagao do fluxo a paitir das 
mudangas de volume em um espirometro com desloca- 
mento volumetiico; e representado em grafico de fluxo- 
volume e expresso em 1/min (Fig. 33-3 B). Pode tambem 
ser medido atraves de vaiios equipamentos portateis 
utilizados para essa finalidade. 

















A sua deteiminagao tragando-se uma tangente na 
parte mais inclinada da curva volume-tempo pode deter- 
minar grandes erros. 

Os fluxos respiratdrios sao resumidos no Bojie 33-IV. 


Boxe 33-IV 


Fluxos respiratorios 

Fluxo expiratdrlo forgado 25-75% (VeF: %CVF) 
Fluxo expiratdrio forgado maximo (FEFmax) 
Pico do fluxo expiratbrio (pFE) 

VentilagSo voluntaria maxima (VVM) 

Curva fluxo-volume: alga 


A cuiTa fluxo-volume e uma analise do fluxo gerado 
durante a manobra expirat6iia foigada, registrada de 
modo semelhante. O fluxo e registrado em 1/s e o volume 
em litros (BTPS), Quando sao registradas simultaneamen- 
te as curvas expiratbiia e inspiratbria, a figura resultaiite e 
denominada alga fluxo-volume (Fig. 33-4). 

£ realizada atrav^s de uma manobra da CVF inspiran- 
do at6 a CPT e entao expirando rapidamenteateo VR. Para 
complemeiitagao da alga, a manobra de CVF e seguida por 
uma manobra de CVFI como padenteinspirando rapida- 
mente do VR at6 a CPT. O volume e registrado no eixo x 
e o fluxo no eixo y, 

A paitir da alga pode-se determinar os valores do PFE, 
PFl e da CVF, bem como o fluxo iiistantaneo em qualquer 
volume pulmonar que e expresso nos pontos onde deter- 
minados volumes jk foram eliminados, com a percenta- 
gem subscrita referindo-se a CVF. 

O armazenamento de vaiias curvas fluxo-volume, 
inclusive a demonstragao da cuiva prevista, permite pos- 
teriormente a sua superposigao e comparagao, o que eutil 
para avaliagao da colaboragao do pacieiite e da resposta ao 
broncodilatador. 



Equipamentos e dados antropometn cos 

Os sistemas para espirometria podem ser ckssif icados 
em “abertos” ou “fechados”. O sistema aberto e aquele no 
qual o indivlduo realiza uma inspiragao maxima fora do 
sistema -antes de colcK:ar a pegabucal -e logo expira. Nos 
sistemas lechados o individuo inspira diretamente no 
equipamento. 

Ainda, tais equipamentos podem ser de volume ou de 
fluxo. Os espirbmetros com deslocamento de volume 
sao destinados a medir volumes e fluxos a paitir de um 
sinal prim^rio de volume, enquanto os com sensores de 
fluxo o fazem a partir de um sinal primario de fluxo 
integrado eletronicamente para determinagao do volume. 

O equipamento deve estar preparado para realizagao 
de gr^ficos de tamanho adequado para analise e possuir a 
capacidade de medir volumes de 7 a 8 litros. 

O correto funcionamento do equipamento deve ser 
garantido pela realizagao de calibragoes de acordo com 
normas recomendadas pelos fabiicantes. 

A estatura e a vaikvel, com maior influencia nos 
valores previstos para a fungao pulmonar e sua medida 
deve ser rigorosa. Aenvergadura pode ser utilizada como 
uma estimativa da estatura quando existe deformidade 
espinhal ou quando nao for possivel medir a estatura. 

O peso corporal reflete a massa corporal. Em estudos 
populadonais, o peso geralmente nao afeta as variaveis 
espirombtricas (quando o sexo e a estatura sao considera- 
dos), a menos que o individuo apresente obesidade mbr- 
bida. Disturbios do tipo restritiVo podem ser atribuldos a 
certos graus de obesidade. Observa-se tambem que valo¬ 
res baixos de Indice de massa corporal (IMC) podem 
resultar em redugao da CVF. 

IMC = peso/estatura^ 

As medidas do volume de gas expirado sao realizadas 
em equipamentos onde as moleculas de gas estao em 
temperatura e pressao ambientais e usualmente saturadas 
com vapor d’^gua. As condigoes ambientais vaiiam e 
dessa maneira os volumes devem ser conveitidos para 
uma condigao padrao, que e a obtida no pulmao, onde o 
g^ est^ com temperatura, pressao corpoial e saturado 
com vapor de ^gua (BTPS). 

Preparag:ao do paciente para o exame 

Quando o paciente marcar o exame, deve receber as 
seguintes oiieniagOes: 1) nao t necessmo jejum; 2) cafe e 
ch^ devem ser evitados nas ultimas 6 hoias pelo efeito 
broncodilatador (especialmente nos casos de realizagao 
de testes de broncoprovocagao); 3) o dgarro aumenta a 
resist^ncia ao fluxo aereo e deve ser proibido por pelo 
menos duas a vinte e quatro boras antes do exame; 4) 
^Icool nao deve ser ingeiido nas ultimas quatro boras, 5) 
evitar ingestao de refeigbes volumosas uma hora antes do 
teste; 6) repousar cinco a dez minutos antes do teste; 7) 
bronco dilatadores de curta duragao devem ser suspensos 
por 4 boras e os de agao prolongada, por 12 boras antes 
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do teste; 8) evitar o uso de vest'imentas apeitadas; 9) a 
presenga de infecgao respixatoiia nas ultimas semanas 
pode alterar a fangao pulmonar ou levar a hiper-respon- 
sividade bronquica. 

Realiza^ao do exame 

O paciente deve ser oiientado quanto ao objetivo do 
exame e a manobra a ser realizada, bem como repousar 
cinco a dez minutos antes do teste. O espirometro deve ter 
sido previamente calibrado. 

E recomendado o uso de clipe nasal, entretanto, nao e 
necessaiiamente utilizado ua determinagao doVEFleda 
CVE, mas toma-se necessaiio para a realizagao da CV 
lenta. Algans pacientes, especialmente ciiangas e adoles- 
centes, realizam manobras mais adequadas com a sua 
utilizagao. 

O paciente deve ser oiientado quanto a necessidade de 
evitar vazamentos em tomo da pega bucal. As prdteses 
dentaiias devem ser mantidas, a menos que sejam mal- 
ajustadas, pois o vazamento de ar e menor devido ao 
maior supoite dos labios e bochechas. 

O exame deve ser realizado com o paciente na posigao 
sentada. A CVE e maior em pe (1 a 2%) e menor (7 a 8%), 
na posigao deitada em relagao a posigao sentada em 
pessoas de meia-idade e idosos, o que nao ocoire em 
pessoas mais jovens. 

O individuo deve realizar no minimo Ires manobras 
com um inteivalo de pelo menos 30 segundos. 

Inicialmente deve-se proceder a manobra de capaci- 
dade vital lenta (CV) oiientando-se o paciente para 
realizar uma expiragao, a partir de uma inspiragao maxi¬ 
ma, de maneira sustentada e relaxada e com velocidade 
noimal ate a eliminagao de todo o ar. 

Pacientes idosos e individuos com obstiugao ao fluxo 
aereo geralmente apresentam uma CV maior sem a reali¬ 
zagao de esforgo expiratoiio, pois a manobra para a 
realizagao da CVE promove compressao dintoica dasvias 
aereas, o que pode causar redugao no volume expirado. 

Para realizagao da manobra de capacidade vital for- 
gada o paaente deve ser orientado para processar uma 
insp iragao maxima segaida de exp iragao rapida e susten¬ 
tada ate que o tecnico ordene a inteiiupgao, evitando-se 
vazamentos de ar em tomo da pega bucal. A inspiragao ate 
a CPT antes da expiragao forgada nao deve ser muito 
rapida. O tecnico deve preocupar-se em obseivar o indi¬ 
viduo durante as manobras e estimula-lo positivamente 
para que o esforgo seja mantido pelo tempo necessaiio. 

Os fluxos expiratdiios sao menores ao acordar de 
manha e maximos (acrofase) entre o meio-dia e o final da 
tarde, portanto, testes de acompanhamento longitudinal 
devem ser efetuados aproximadamente no mesmo hora- 
lio do dia. 

Criterios de acelta^ao das curvas 

O inicio do teste deve ser rapido e sem hesitagao. 
Qualquer manobra, mesmo que o inicio seja rapido, deve 
ter o volume retroextrapolado calculado para avaliar o 


esforgo expiratoiio inicial e se o seu valor for maior do que 
5% da CVF ou 100 ml, considerar-se-a a manobra inacei- 
tavel, como desciito anteiioimente. 

O numero de manobras realizadas deve levar em 
consideragao a obtengao de Ires cuivas aceitaveis e duas 
reprodutive'is, considerando ainda que existeumefeito de 
aprendizado com a repetigao das manobras, bem como a 
possibilidade de cansago do individuo. 

Dessa maneira, nao ha necessidade da realizagao de 
vaiias manobras se as tres piimeiras cuivas sao aceitaveis 
e raramente mais de oito cuivas seiiam necessaiias. 

A detecgao de grandes volumes extrapolados geral¬ 
mente e result ado de demora no inicio da manobra 
expiratdiia e resulta em fluxos menores, incluindo o PFE; 
contudo, nem sempre causa redugao no VEEL 

Entretanto, o calculo do volume extrapolado pode ser 
insuficiente para avaliar o esforgo na posigao inicial da 
manobra expiratdiia, sendo o PFE o melhor indice de 
esforgo expiratoiio. Obseiva-se que mesmo pequenas 
diferengas do PFE poderao ocasionar diferengas de ate 
250 ml no VEFl. 

A impoitancia de assegarar que o esforgo expiratoiio 
inicial seja maximo e a reprodutibilidade do teste. 

A duragao da expiragao forgada deve ser de no minimo 
6 segundos, a menos que um platd evidente seja obseiva- 
do na cuiva volume-tempo. Entretanto, os pacientes 
poitadores de disturbio obstiutivo severo podem continuar 
a expiragao alem de 15 segundos. Portanto, na presenga 
desse tipo de disturbio, cuivas com tempo expiratoiio 
acima de 10 segundos podem ser consideradas aceitaveis. 

Criterlo de aceita^ao dos exames 

Os criteiios de reprodutibilidade para aceitagao e 
inteipretagao do exame baseiam-se na obseivagao de que 
os dois maiores valores de VEEl e CVF devem difeiir 
menos de 0,2 1 e sejam aplicados apenas para manobras 
aceitaveis. 

Entretanto, deve-se obseivar que a nao obtengao de 
manobras aceitaveis, apds pelo menos oito tentativas, e o 
unico ciiteiio para interiupgao e nao consideragao do 
teste por complete. 

A manobra expiiatoiia pode, em alguns pacientes, 
induzir a broncoconstiigao em conseqiiencia de compres¬ 
sao dinamica das vias aereas, levando a detecgao de 
valores progressivamente menores de VEFl quando da 
realizagao de medidas sucessivas. Tal fato e de grande 
importancia, uma vez que esta associado a presenga de 
biper-responsividade bronquica. 

A selegao de valores obtidos deve levar em considera¬ 
gao que todas as manobras aceitaveis devem ser obseiva- 
das e a CVF selecionada deve ser a maior obtida em 
qualquer cuiva. VEFl deve ser o mais elevado valor 
obseivado dentre as cuivas com valores de PFE situados 
dentro dos ciiteiios de aceitagao (vaiiagao do PFE entre o 
maior e o menor valor < 0,5 1). Os valores de CVF e VEFl 
podem ser provenientes de manobras diferentes. 

A selegao dos fl uxos dependentes da CVF, isto e, o FEE 
25-75%, deve ser obseivada na ''melhor manobra’’, ou 
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Fig. 33-6 - Espirograma expiratorio forgado de um individuo normal (a), de um paciente com doenga pulmonar obstrutiva ilifusa (b) e 
de um paciente com disturbio ventilatorio restritivo (c), 


seja, aquela com a maior soma de VEF1 e CVF. Entretanto, 
esse fato alguroas vezes encontra-se prejudicado quando 
no sistema computadoiizado ocoire a selegao de um 
unico tragado volume-tempo ou fluxo-volume, e o traga- 
do selecionado podera uao conter a CVF e o VEFl das 
diversas manobras. 

Interpreta^ao dos parametros 

Noimalmente a CVF e igual a CV lenta e devem difeiir 
menos de 0,2 1 em individuos sem obstiugao ao fl.uxo 
aereo. 

A CVF pode ser menor que a CV lenta (diferenga 
supeiior a 0,2 1) se a expiragao forgada provocar colapso 
das vias aereas com cousequente algaponamento de ar. 
For outTO lado, a CVF maior que CV lenta significa falta de 
colaboragao do paciente na realizagao da manobra lenta. 

A redugao da CVF esta presente no enfisema pulmo¬ 
nar, em consequencia da perda de supoite elastico das 
pequenas vias aereas, na bronquite cronica, asma bron- 
quica e bronquiectasias devido a presenga de estreitamento 
bronquiolar e ainda a existencia de tampoes de muco. 

A CVF dentro da faixa prevista e observada emmuitos 
individuos com obstiugao ao fluxo aereo, entretanto, o 
tempo necessaiio para eliminar o ar dos pulmbes e pro- 
longado, podendo atingir ate 20 s o u mais para eliminagao 
total PoTtanto, se o individuo interrompe a expiragao 
forgada num tempo insuficiente para esvaz lamento com- 
pleto dos pulmbes, o valor da CVF e dos fluxos deiivados 
dessa curva podem nao coiresponder a realidade. Tal 
efeito pode ser minimizado com manobras realizadas 
durante pelo menos 10 s. 

A redugao da CVF e tambem achado comum em 
doengas restiitivas; entretanto, nesses casos a redugao 
percentual do VEFl acompanha a diminuigao da CV (F). 
Tal alteragao esta presente em individuos com fibrose 


pulmonar ou ainda com acumulo de liquido no interstid o 
pulmonar, como no edema pulmonar ou decoirente de 
lesbes que ocupam espago, como tumores e deirames 
pleurais que compiimem o parenquima pulmonar. 

As doengas neuromusculares e as deformidades da 
parede do tbrax, que limitam a mobilidade da caixa 
toracica, tendem a reduzir a CV(F), enquanto aobesidade 
e a gravidez causam redugao devido a inteiferencia na 
movimentagao do diafragma e da excursao da parede 
toracica. 

O VEFl e o partoetro mais impoitante clinicamente 
e avalia basicamente disturbios obstiutivos. Em alguns 
casos de disturbios restiitivos isolados, o VEFl pode estar 
reduzido em consequencia da redugao da CVF, entretan¬ 
to, nesse caso, o VEFl em percentagem e, em geral, maior 
que CVF percentual. Tambem a falta de cooperagao ou 
esforgo inadequado causa redugao de VEFl. 

A obstiugao do fluxo aereo resulta da redugao da 
retragao elastica e/ou aumento da resistencia das vias 
aereas, caracteiizando-se por redugao do fluxo expirato- 
lio em relagao ao volume pulmonar expirado. 

O FEF 25-75% mede o fluxo medio numdeteiminado 
intervalo de volume que inclui o fluxo das vias aereas de 
medio e pequeno calibres. Seus valores sao bastante 
vaiiaveis e, em geral, situam-se na faixa de 60 a 65% dos 
valores previstos. 

Como o volume pulmonar tern alguma relagao com o 
calibre das vias aereas, a grande vaiiagao dos fluxos pode 
ser reduzida utilizando-se a relagao FEF 25-75%/CVF 
com o objetivo de minimizar a influencia da vaiiagao de 
volume no resultado dos fluxos. 

O PFE e um partoetro esforgo-dependente e por esse 
motivo e interessante para a avaliagao da colaboragao na 
fase precoce da expiragao e refl ete o calibre das vias aereas 
proxima'is. Entretanto, individuos com obstiugao leve do 
fluxo aereo podem ter valores de PFE noimais, o que 
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tambem pode ocoirer em alguns casos de obstiugao mais 
severa quando o PFE alto e segaido de uma rapida redugao 
dos fluxos no restante da cuiva expiratoiia. 

O PFE pode ser medido em aparelhos poitateis, faci- 
litando dessa maneira o acompanhamento de ciises de 
asma ou a monitorizagao de asmaticos a longo prazo. 

A razao VEFt/CVF% deve ser derivada de equagoes 
especif icas e em adultos brasileiros; valores abaixo de 90% 
do previsto sao considerados anoima’is. 

A cuiva fl.uxo-volume e a representagao grafica do fluxo 
em relagao ao volume, representada por uma expiragao 
maxima a partir de uma inspiiagao maxima e seguida de 
uma inspiragao tambem m^ima. Aescala veitical do fluxo 
e representada por unidades de 21/s e a escala hoiizontal de 
volume por unidades de 11 (Fig. 33-3B). 

A analise da cuiva fluxo-volume peimite a obtengao 
da CVF, VEFl e PFE e auxilia na identificagao dos vaiios 
tipos de limitagao ao fluxo aereo, peimitindo a diferenci- 
agao entre a noimalidade, obstiugao fixa ou vaiiavel das 
vias aereas supeiiores ou limitagao ao fluxo intrapulmo- 
nar devido a asma ou enfisema. 

Defini^ao dos disturbios ventilatorios 

A diminuigao da capacidade ventilatoiia e de dois 
tipos, como se expressa no Boxe 33-V. 


Boxe 33-V 


Alteragoes ventilatorias funcionais 

Disturbio ventilatorio restritivo {DVR} 

Ex.: fibrose pulmonar 
Disturbio ventiiatorio obstrutivo (DVO) 

Ex.: bronquite cronica; asma bronquica 


1) Ocorre redugao do volume de gas que pode ser 
mobilizado a cada respiragao e que caracteiizao disturbio 
ventilatorio restritivo (DVR) que ocoire em pacientes 
com diminuigao da elasticidade pulmonar ou da parede 
toracica (por exemplo, fibrose pulmonar) (Fig. 33-5). 

2) Ocorre redugao do fluxo expiratbiio, caracteii- 
zando o disturbio ventilatorio obstrutivo (DVO) que 
ocoire em paa entes com obstrugao difusa das vias aereas 
(por exemplo, asma bronquica e bronquite cronica) 
(Fig. 33-5). 

O disturbio ventilatorio restritivo (DVR) e caracteii- 
zado fisiologicamente por redugao da CPT, sendo infeiido 
esse diagnbstico na espirometiia quando ocoire redugao 
da CV e da CVF em presenga de valores noimais ou 
aumentados da relagao VEF1/CVF% e FEF 25-75%/CVF. 

Deve-se obseivar que, embora a redugao da CPT 
caracteiize o DVR, a CV (F) e mais frequentemente 
reduzida do que a CPT em presenga de doengas difusas 
devido ao menor efeito sobre o VR e tambem pelo fato de 


que para se caracteiizar uma redugao na CPT e necessaiia 
a ocoirencia de uma grande vaiiagao de volume. 

Em casos de disturbios restiitivos associados ou gra¬ 
ves, a CVF inteira pode ser expirada no piimeiro segundo 
fazendo com que a CVF seja igual ao VEFl (VEF/CVF% = 
100 %). 

A redugao da resistencia ao fluxo e o aumento da 
retragao elastica podem elevar os fluxos expiratoiios e 
resultar em VEF1/CVF% acima do previsto. Tal evento 
pode ser detectado em doengas intersticiais, nas quais 
ocorre presenga de bronquiectasias de tragao secundaiias 
ao efeito da retragao elastica sobre as vias aereas intra- 
pulmonares. 

No disturbio ventilatorio obstrutivo (DVO) ocoire 
uma redugao desproporcional dos fluxos maximos em 
relagao ao volume maximo (CVF). Os indices mais utili- 
zados e padronizados para caracterizar o DVO sao o VEF1 
e a razao VEF1/CVF%, sendo caracteiizado pela redugao 
de VEFl e da razao VEF1/CVF% ou VEFl normal com 
razao VEF1/CVF% reduzida em individuo com sintomas 
respiratoiios. 

Essas vaiiaveis devem ser piimeiramente avaliadas 
para obseivar a presenga e a gravidade da obstiugao e, 
somente entao, os outros fluxos expiratoiios, como o FEF 
25-75%, devem ser considerados. Em paa'entes com 
sintomas respiratoiios, nos quais a relagao VEFl/CVF e 
limitrofe, a redugao do FEF 25-75%, piincipalmente 
quando coiiigido pela CVF (FEF 25-75%/CVF), indica 
obstiugao ao fluxo aereo. 

Quando a CVF e noimal, o diagnostico de DVO e 
simples. Entretanto, pode ocoirer presenga de disturbio 
obstiutivo quando a CV (F) esta reduzida, antes e apos 
broncodilatador. Nesses casos, a medida da CPT deve ser 
realizada porque, ao contraiio da CVF, a CPT varia em 
diregbes opostas no disturbio ventilatoiio restiitivo e 
obstiutivo, diminuindo no piimeiro e aumentando no 
segundo. 

Nos casos em que a CPT nao puder ser medida na 
presenga de DVO com CVF reduzida, a diferenga entre os 
valores percentuais previstos para a CVF e para o VEFl 
pode ser calculada antes do uso de broncodilatadores. O 
disturbio pode ser caracteiizado como obstiutivo com 
CVF reduzida por provavel hipeiinsuflagao quando essa 
diferenga for > 25. Se a diferenga for < 12, o disturbio 
misto pode ser infeiido, porem se a diferenga se situa entre 
12 e 25 com VEFl/CVF e/ou FEF 25-75%/CVF reduzidos 
tambem fica caracterizado um disturbio obstiutivo com 
redugao da CVF. 

Quando existe possibilidade de a vaiiagao da CPT, o 
disturbio m’lsto ficara caracteiizado se a CPT esti- 
ver abaixo do nivel esperado para a obstrugao, dado que 
as doengas obstiutivas e:«igeram a CPT. 

Resposta ao broncodilatador 

A resposta a broncodilatadores e obseivada utilizan- 
do-se um broncodilatador P-adrenergico de agao rapida 
e avaliando-se as vaiiagbes do VEFl e da CVF. 

O paciente deve ser orientado para nao utilizar 
broncodilatadores de agao rapida pelo menos 4 boras 
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Fig. 33-6 - Grafico do metodo da ililuigao do helio (a). Curva de 
diluigao de helio no tempo (b). O pacientefoi conectado ao circuito 
ao atingir a CRF (ponto I), sendo o volume do circuito mantido 
constante atraves da adigao de enquanto C #2 e absorvido. A 
concentragao de helio e monitorizada ateobtengao da posigao de 
equilibrio. 


antes do teste e os de agio prolongada pelo menos 12 
horas antes. 

O tecnico devera oiientar o paciente quanto a aplica- 
gao correta do broncodilatador no momento adequado e 
anotar no e 2 «nie a droga, a dose e o metodo de aplicagao 
utilizado. 

O tempo recomendado para avaliagao da resposta 
broncodilatadora vaiia de acordo com a droga utilizada. 
No caso dos P-agonistas, como o salbutamol e a terbutali- 
na, recomenda-se uminteivalo de 15 a 20 ininutos entre 
a sua aplicagao e a repetigao da manobra, e para agentes 
anticolinergicos, como o brometo de ipratropio, inteivalo 
de 45 minutos. 

Existem diversas maneiras para expressar a resposta 
a broncodilatadores, entretanto, o melhorindice utiliza¬ 
do e expresso pela vaiiagao absoluta do VEFl em relagao 
ao valor previsto (VEFl p6s-bd — VEFl pre-bd) X 100/ 
VEFl previsto. 

Quando a manobra e realizada apos aplicagao de bron¬ 
codilatadores de curta duragao, a resposta e considerada 
significativasob o ponto de vista estatistico quando obseiva- 
se vaiiagao absoluta de 300 ml ou mais no VEFl e vaiiagao 
percentualem relagao ao previsto (VEFl p6s-pre-Bd previs¬ 
to) maioT ou igual a 10% nos individuos noimais. Nos 
pac’ientes poitadores de disturbio ventilatbiio obstrutivo a 
resposta broncodilatadoia e considerada signifi.cativa quan¬ 
do ocoire vaiiagao absoluta de 200 ml ou mais no VEF1, ou 
300 ml ou mais na CVF e vaiiagao em relagao ao previsto 
(VEFl p6s-pre-Bd previsto) maior que 7% no VEFL 

Classifica^ao dos disturbios 
ventilatorios segundo a gravidade 

Na pratica clinica, os valores previstos sao utilizados 
para graduar a gravidade, entretanto, a classificagao de 


qualquer anoimalidade deve levar em conta a doenga 
subjacente. 

A redugao da CVF, quando avaliada em percentagem 
do previsto, e considerada leve situando-se entre o limite 
inferior (que e vaiiavel e deve ser estabelecido individual- 
mente) e 60% do previsto; moderada entre 51-59% do 
previsto e grave quando for igual ou menor que 50% do 
previsto. 

Ja a redugao do VEFl em relagao a percentagem do 
previsto e classificada de leve quando encontra-se entre o 
limite inferior e 60% do previsto, moderada entre 41 e 
59% do previsto e grave quando for igual ou infeiior a 
40% do previsto. 

A relagao VEF1/CVF%, em percentagem do previsto, 
caracterizara disturbio leve quando estiver entre o limite 
infeiior e 60% do previsto, moderado entre 41 e 59% do 
previsto e grave quando situado em valor igual ou infeiior 
a 40% do previsto. 

A relagao VEF1/CVF% pode ser analisada de foima 
conjunta com o VEF 1 percentual e a classificagao do DVO, 
nos casos de discordancia, devera considerar o grau mais 
acentuado. 

Nos individuos com sintomas respiratbrios, a redugao 
isolada do FEE 25-75%/CVF indica disturbio obstiutivo 
leve. 

Volumes e capaddades pulmonares 

Como citado anteiioimente, o VR, a CRF, a CPT e seus 
volumes coirelacionados nao podem ser medidos direta- 
mente atraves da espirometiia, porque esses compaiti- 
mentos contem gas que nao pode ser expelido dos puL 
mbes e, por esse motivo, e necessaiia a utilizagao de 
tecnicas adequadas para a sua mensuragao. 

Existem diversas tecnicas que podem ser utilizadas e 
que incluem a diluigao de helio, a eliminagao de nitroge- 
nio e a pletismografia. 

Metodo de diluigao do helio 

E um metodo de circuito fechado que utiliza um gas 
estranho, inerte e insoluvel, do gas contido nos pulmbes. 
Utiliza-se um espirbmetro de volume conhecido conten- 
do uma mistura de ar e helio (He), com concentragao 
inicial conhecida. 

O individuo deve ser oiientado para realizar uma 
expiragao noimal, ao final da qual o volume que se 
encontra no interior dos pulmbes constitui a capacidade 
residual funcional (CRF). Nesse momento, devera ser 
imediatamente conectado ao espirbmetro e passara a 
respirar a mistura de ar e helio ai contida, f azendo com que 
esses gases se misturem com os existeiites nos pulmbes. 

Como consequencia, o helio dilui-se nos gases da CRF 
e o seu volume podera ser calculado. 

A concentragao de helio e obseivada a cada 30 s ate o 
momento em que se tome constante. O individuo e entao 
orientado para realizar uma manobra para deteiminagao 
do volume de reseiva expiratbrio (VRE) e, em seguida, 
uma inspiiagao profunda ate atingir a capacidade inspira- 
tbiia (Cl), seguida de manobia de CV (lenta) (Fig. 33-6B). 
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O tempo para se atingir o equilibiio entre a concentra- 
de hdlio nos pulmdes e o circuito 6 variavel Em 
individuos normais e em portadores de disturbios restriti- 
vos esse equili'biio 6 atingido entre 3 e 5 minutos. Nos 
individuos com obstrugao ao fluxo adreo, em que ha areas 
com ventilagSo diminuida, o tempo para que esse equili- 
brio seja atingido pode ser prolongado; entretanto, reco- 
menda-se que o teste seja completado em ate 10 minutos 
do seu inicio, e tal fato dever^ ser documentado. 

Em individuos com doenga pulmonar obstruti- 
va crdnica, a CRF pode softer alteragoes durante a realjza- 
g^o das manobras de VRE e Cl, em conse- 
qu^ncia do colapso das vias adreas, 

A CRF podeia entao ser calculada a paitir do grau de 
diluigao do He, atravfe da seguinte formula: 

Onde: 

CRF: capacidade residual funcional 

Ci He: concentragao inidal de ht\io no espirometro 

Cf He: concentragao final de hdio no espirometro 

Vi Esp: volume inicial do espirOmetro 

A partir da determinagSo da CRF, o VR pode ser 
calculado pela foimula: 

VR = CRF - VRE 

E a CPT: 

CRT = CRF Cl 

Metodo de elimina^ao de nitrogenio 

O metodo de eliminag^io de nitrogenio (N 2 ) e realizado 
em circuito abeito e seu emprego para determinar a CRF 
utiliza a medida da concentragao de N 2 em uma amostia 
de g^ alveolar - retirada do pulmonar com O 2 e 
medida da quantidade de N 2 - que estava contida no 
volume pulmonar (CRF). O individuo, quando se encon- 
tra em uma posigao m6dia de repouso, devera ser conec- 
tado a um sistema de respirag^o unidirecional e passa a 
respirar O 2 puro. O g^s expirado 6 recolhido durante 7 
minutos ou mais, dependendo do indice previsto da 
mistura pulmonar, devendo ocorrer retirada de todo 0 N 2 
durante a coleta, obtendo-se, entSo, uma amostra final de 
g^ alveolar para medir a concentragao de N 2 . A partir do 
volume de g^ expirado e de sua concentiagao em N 2 , 
pode-se calcular o volume total de N 2 que foi retirado dos 
pulmoes durante o periodo em que o individuo estava 
respirando O 2 . UtLliMndo a diferenga entre a concentra- 
g^ alveolar inidal e final de N 2 retirado do pulmao, pode- 
se calcular o volume pulmonar (CRF) no qual o N 2 estava 
contido, corrigindo-o de acordo com o volume de N 2 que 
6 levado pelo sangae aos pulmQes a partir de depositos 
organicos. 


Pletismografia 

Autilizagao de um pletismdgrafo coiporal constitui-se 
em outro mdtodo utilizado para medir a CRF, alem de 
permitir a deterrainagao dos volumes e capacidades que 
s^o analisadas atraves da espirometria. Para realizar a 
determinagao da CRF 0 paciente 6 colocado em uma 
cSmara de aproximadamente 600 1, e ira respirar ar 
ambiente atraves de uma comunicagSo com o exteiior. 
Ap6s estabilizagao da temperatura e da umidade no 
inteiior da ctoaia, o individuo ir^ soprar contra um 
transdutor de pressSo com a via a6rea ocluida, promoven- 
do, desta maneira, compress^o do g&s no interior dos 
pulmoes. As alteragoes de volume dentro da camaia 
fechada produzirao alteiagoes correspondentes de pres- 
s^o, que sao captadas por um segundo transdutor de 
pressSo e registrados em cada esforgo respiratdiio. 

A pressao ira diminuir na cSmara como resultado da 
compressao do ar contido nos pulmoes, de acordo com a 
lei de Boyle, onde: 

PV = K 

O volume 6 determinado introduzindo-se uma quan¬ 
tidade conhedda de ar no interior da c§mara fechada onde 
est^ 0 individuo, e medindo-se a alterag^o resultante na 
pressao. 

As variagoes de pressao no pulmao e 0 volume medi- 
do, associados a pressao ambiental inidal conhedda, 
peimitemo calculo do volume total de gas toradco (\T'G) 
e da capacidade residual funcional (CRF). 

O pletismografo mede o volume total do gas intrato- 
racico, mesmo aquele que nao esta em contato com os 
alv6olos - incluindo qualquer gas intra-abdominal - que 
acaba sendo medido pois sofre compressao pelo esforgo 
expirat6rio contra o transdutor durante a manobra. Dessa 
maneira, o volume total de gas t geralmente igual ou 
ligeiramente maior do que a CRF medida pela diluigao do 
He ou pela retirada de N 2 . 

Entretanto, em situagoes nas quais ocorra aprisiona- 
mento de ar, como na doenga pulmonar obstiutiva croni- 
ca (DPOC) ou em patolo^as nas quais a mistura gasosa e 
muito lenta, pode ocorrer uma diferenga consideiavel 
entre o VTG e a CRi-, devendo ser levada em consideragao 
na interpretagao (diica da CRF. 

Contrapondo-se, osm6todos da diluigao do helio em 
circuito fechado e da retirada de nitrogenio em circuito 
abeito medem somente 0 volume de g^s comunicante no 
interior dos pulmoes, ou seja, 0 volume gasoso que pode 
ser misturado. 

Volume de fechamento 

A ventilagao pulmonar € variavel devido k diferenga de 
pressao intrapleural que ocorre entre as bases e os apices 
pulmonares. 

Quando um individuo expira completamente ate atin¬ 
gir o VR, as vias aereas localizadas nas bases pulmonares 
tendem a se fechar em consequSncia da alta pressao 
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intrapleui al nessa localizacao, enquanto as vias aereas dos 
lobos superiores ainda se encontram peimeaveis, pois a 
pressao intrapleuial nessa regi^o t menor, fazendo com 
que nem todo ar expirado seja expelido da regiao basal 
com o consequente aprisionamento de ar nos bronquiolos 
e alveolos da base. 

O volume de fechamento (VF) t o volume de gas que 
nao e eliminado quando ocorre o fechamento das peque- 
nas vias aereas em decorrSncia da diferenga de pressao 
intrapleural entre as bases e os Apices e a sua determinagao 
tern sido utilizada para demonstrar a permeabilidade das 
vias aereas perifericas. Nonnalmenteconsdtui-se de parte 
do VRE e coiresponde a uma porgao da capacidade vital 
(CV). 

Os pacientes que apresentam redugao da retragao 
el^stica, cujas vias aereas perderam a sustentagao estiutu- 
ral ou encontram-se estieitadas^ apresentam colapso dis- 
seminado das vias aereas e retengao gasosa, ocorrendo, 
dessa maneira, aprisionamento de ar nos bronquios de 
pequeno calibre e nos alveolos. 

Nos individuos normais e jovens o fechamento das 
vias aereas na expiragao ocorre em baixos volumes pul- 
monares e o volume de fechamento constitui cerca de 
10% da CV. Entretanto, aumenta com a idade devido a 
perda gradual da retragao eMstica com consequente co¬ 
lapso das vias aereas nas bases pulmonares, porque se 
atinge o ponto de igaal pressao mais precocemente. For 
volta dos 60 anos at'uge cerca de 20 a 40% da CV. 

Tambem ocoire aumento do volume de fechamento 
nos individuos fumantes^ obesos, na gravidez, na doen- 
ga pulmonar obstrutiva crOnica (DPOC) e nos subme- 
tidos a cirurgia abdominal, podendo, em alguns casos, 
ultrapassar OTuvel da capacidade residual funa onal (CRF). 

Existem v^iias tecnicas que peimitem estudar a distri- 
buigao do gas inspirado nos pulmdes e deteiminar o VF, 
sendo que essa retengao gasosa pode ser detectada por 
m^todos que iiitencionalmente levam a uma composigao 
gasosa diferente nos lobos superiores e infeiiores. 

Quando um individuo encontra-se de pe e expira ate 
0 VR, 0 primeiro gas que penetrar nos pulmoes na 
pr6xima inspiragao ira preferencialmente para os lobos 
superiores, porque as vias aereas dos lobos infeiiores 
permanecem fechadas. 

Fazendo-se o paciente inspirar um gas inerte a partir 
do VR, os lobos superiores ter^o uma concentragao de gas 
muito maior do que os lobos inferiores. Na expiragao 
seguinte, o volume pulmonar em que as vias aereas dos 
lobos infeiiores comegam a se fechar sera marcado pela 
r^pida elevagao da concentragao do g^ ineite expirado 
que nao mais estar^ diluido pelo g^s dos lobos inferiores. 

A tecnica mais utilizada consiste na utilizagao de um 
espirdgrafo acoplado aum analisftdorde nitrogenio (N 2 ), 
no qual o individuo, ap6s uma expimgao profunda ate o 


VR, na inspiragao seguinte u^pr^encher os alveolos com 
g^s do espago morto e, em seguida, com ar atmosferico, 
que ir^ prindpalmente para os lobos superiores, manten- 
do uma alta concentragao de N 2 * 

Ap6s atingir a CPT realizar^ uma expiragao completa, 
anal isando-se a expulsao do g^ inerte e observando-se 
elevagao na concentragao de N 2 , pr6ximo ao final da 
expiragao, indicando que a maior parte do esta sendo 
eliminada dos lobos superiores, ricos em N 2 . 

A curva do volume de fechamento apresenta quatro 
fases {Fig. 33-7): 

Fase 1: inicio da expiragao quando nao ha gas ineite, 
o gAs proVto do espago morto que cont^m O 2 puro. 

Fase 11: ocoire mistura do gAs alveolar com gas do 
espago morto e a concentragao de gAs inerte aumenta. 

Fase Ill: caracteriza-se pelo aumento progressive de 
gAs inerte proveniente do ar alveolar. 

Fase IV: ocoire elevagao abruptada curva por aumen¬ 
to da concentragao degas inerte proveniente dasunidades 
alveolares supeiiores devido ao fechamento total das vias 
aereas nas bases pulmonares. 

O gAs inerte encontra-se em concentragao mais alta 
nos Apices pulmonares, porque durante a respiragao de O 2 
na capacidade vital, essa regiao se expande menos e, 
portanto, o gas ineite estarA menos diluido com o O 2 , 
possibilitando a determinagao do volume em que as vias 
atoas comegam a se fechar. 

A inclinagao da fase 111 tambto deve ser analisada, 
uma vez que sua configuragao deve ser de um plato e a 
presenga de angulagao nesta fase indicaria a ocoirenda de 
esvaziamento de maneira irregular de regimes com venti- 
lagAo inadequada que demorariam mais tempo para esva- 
ziar devido A redugao da retragao elAstica do parenquima 
pulmonar. 


CPT VR 



Fig. 33-7 - Determinagao do volume de fechamento. 
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SINOPSE 


1. A fungao respiratoiia pulmonar visa a manuten- 
gao das pressoes gasosas constantes no sangae aiteri- 
al, mantendo a ventilagao pulmonar adequada para 
atingir dito objetivo. Pode-se entao avaliar a ventilagao 
e os partoetros que as compoem atraves de procedi- 
mentos bastante diversos que registram e avaliam fan- 
goes muitas vezes tambto diferentes. 

2. A espirometria avalia os volumes e capacida- 
des pulmonares, sendo que estas ultimas resultain do 
somatoiio de diversos volumes. Sua inscrigao e a espi- 
Tografia. Devem-se destacar; volume corrente, volu¬ 
mes de reserva inspiratoiio e expiratdrio, volume re¬ 
sidual, capacidade inspiratdiia, capacidade vital, 
capaeidade residual funcioral, capacidade pulmonar 
total. 

3. Debitos pulmonares se referem a volumes em 
fungao do tempo, como a capacidade vital forgada 
(CVF), capacidade vital forgada inspiratoria, volume 
expiratoiio forgado no primeiro segundo (VEFl), in- 
dice de Tiffeneau (relagao VEFl/CVF = %), fluxo ex¬ 
piratoiio forgado 25-75% (% da capacidade vital), ven- 
tilagao voluntaiia maxima. 

4. Em relagao a capacidade vital, que pode ser 
lenta (expiratoiia, inspiratdiia e em dois estagios) ou 
forgada, como a medigao do volume expiratoiio for¬ 
gado no tempo, no primeiro segando e o indice de 
Tiffeneau; fluxo expiratdrio forgado 25-75%; fluxo ex¬ 
piratoiio m^ximo ou pico de fluxo expiratdiio. 

5. A curva fluxo-volume refere-se ao fluxo produ- 
zido durante a manobra de capacidade vital forgada em 
relagao a mudanga de volume, que pode refeiir-se, 
quando simultaneas, a alga fluxo/volume. 


6. Os sistemas de medigao espirometiica podem 
ser abertos ou fechados, bem como medir fluxos ou 
volumes, 

7. As variaveis individuals que devem ser estipu- 
ladas sao: peso coiporal; estatura (as vezes, envergadu- 
ra); idade e sexo. No que diz respeito ao gas utilizado: 
temperatura; pressao gasosa; saturagao de vapor d'agaa. 
O paciente requer estar em condigoes padronizadas, 
bem como deteiminar certa padronizagao da apare- 
Ihagem e da sequencia das manobras realizadas. 

8. Devem ser adotados criterios uniformes para a 
aceitagao das cuivas, do exame e correta inteipreta- 
gao dos partoetros medidos. 

9. Quando for deteiminadauma diminuida capa¬ 
cidade ventilatdria, pode refeiir-se a um disturbio 
ventilatoriorestritivo ou de tipo obstrutivo que apre- 
sentam caracteristicas propiias que devem ser bem ca- 
racteri zadas. 

10. O uso do broncodilatador se ref ere a avalia- 
gao da capacidade vital forgada e do volume expirato¬ 
iio forgado no primeiro segundo. 

11. As pel t arbagoes ventilatoiias podem ser avalia- 
das segando a sua gravidade em porcentagem do va¬ 
lor estimado noimal. 

12. Ceitos volumes ou capaddades nao podem ser 
medidos diretamente por espirometiia porque incluem 
gas que nao e expelido dos pulmoes, devendo-se entao 
usar tdmicas ad hoc, como o mdodo de diluig^ de helio, 
de elimiTiagao denitrogenio emdodo pletismografico. 

13. A medigao do volume de fechamento e util 
para demonstrar a permeabilidade das vias aereas pe- 
rif ericas. 
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bells she jingled, and the whistle blew; 
Then in a bodkin graded her mother's hairs, 
Which long she wore, and new Belinda wears." 

A. Pope, The rape of the Lock - Chant V 
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Introdu^ao 

A fonoaiticulagao t um processo complexo, o qual en- 
volve vaiias teas ligadas ao SNC; a paite motora (neuromus- 
calar), as estrutaras perifmcas, alte. do inter-Teladonainento 
respectivo. Pode ser defiiiida como a emissao da voz e o 
mecanismjD de formagao das palavras. Se for •omparada a 
diferenga existente entre os aniinais e o homem, poder-se-ia 
ceitamente afiiniar que a fi mgao fonatoiia passaiia a ser uma 
caracteiistica quase especifica do serhumano. 

Existiiia uma comunicagao presente nos animais, po- 
rem, esta comnnicagao nao contem classes lexicais ou 
semanticas e gramtecas. Sua comunicagao e baseada de 
acordo com suasnecessidades piimordiais com um nivel 
de complexidade vaiiavel confoime a escala zoologica - 
alimentagao, sobrevivencia, peiigo, acasalamento etc. - 
portanto diferenciada do ser humano. 

Comportamento da comunicagao 

Apalavra comunicagao, do latim communtcare = toraar 
comum, representa o basico para se tomar cornum, entao 
deve exist]r um emissor que utili^ um sistema de sinais 
com infoimagao atravfe de um canal de informagao, bem 
como um receptor que possui o papel de captar a mensa- 
gem tornando-a “comum’’ a transmissao. Esta mensagem, 
para ser entendida ou tomar-se comum, deve ser codifica- 
da; esta codificagao para os seres humanos denomina-se 
linguagem, que representa um modelo de carater de tem- 
po-espago. O processo pode ser codificado atiaves de um 
modelo matematico, como o de Shannon e Weaver, ciian- 
do-se com isto os piincipios da teoria da informagao atra- 
vts dos meios de comunicagao (ver Cap. 1). 

Medida da informagao 

Como toda teoiia matemteca, ela deve ser apoiada em 
codigos com sinais fundamentais; um conjunto coerente 


destes sinais e denominado alfabeto, cuja combinagao den- 
tro de determinadas regrasgera o l^co (palavras). As pala¬ 
vras agrupadas com um significado - definindo uma con- 
figuragao - geram a semantica, que e regida pela sinta- 
xe, na criagao de textos decodificaveis e retransmitidos 
(ver Cap. 1). 


A linguagem verbal 


A linguagem verbal exige uma intensa atividade neural. 
Se se imagina o processo desde a estiuturagao das ideias 
a serem transmitidas ate a sua transfoimagao em um con- 
junto de sons que, emitidos, constituirao as palavras 
verbalizadas por um sistema que envolve musculos, os- 
sos e sistemas, como o respiratdiio, estomatognatico e 
posturais, alte do que as palavras sao colocadas de tal 
foima que sua sintaxe seja correta para poder haver uma 
decodificagao por parte de outro ser inteligente. Ademais, 
pouco se sabe sobre os piincipios que regem a codificagao 
de infoimagoes no sistema neivoso. Esta linguagem pode 
aparecer de vaiias foimas, por exemplo: 

Sinais naturais, visuais, auditivos, tateis — mas o 
homem pode representar essas sensagoes, garantindo 
ao interlocutor uma decodificagao, atraves de diferen- 
tes foimas verbais, bem como motodinamicas (ver Boxe 
34-1): 


Boxe 34-1 


Principals sinais de comunicagao no ser humano 

• fala 

• vocalizagao 

• balbucio 

• canto 

• assobio 

• escrita, imitando a fala com sinais ou 

• leitura, imitando os sons das palavras 










Esta compleJiR, porm extreiDamente fina combinagao, 
entre o mecanico e o empiiico da idealizagao Idgica, apa- 
rentemente distingue o homem dos animais. Estes apre- 
sentam, como foi dito anterioimente, uina comunicagao 
voltada somente a defesa individual e coletiva, alem da 
reprodugao e alimentagao, simplesmente mecanizando 
um codigo genetico. Agora, quanto aos piimatas e, re¬ 
cent emente, os golfinhos e baleias, o processo se toma 
mais difici]. de distinguir de algamas atiibuigoes ditas huma- 
nas, nao so a mimica, como sons complexos e ate, no caso 
do inmoso Washes, um chimpanze que aprendeu ceica de 
150 sinais, chegnndo a ciiar bases para ftigir de objegoes, com 
claia nogao de singular e pluial, evidenciando uma capad- 
dade de conoeituar. Com base nisto deve-se tomar um cui- 
dado especial, quando, ao analisar o homem, deij«-se de 
olhar o mundo por volta; e claro que o sistema fonoaiticula- 
doT no homem atingiu uma escala tao elaborada que prova- 
velmente determinouuma nova especie, aprendendo e apii- 
morando seu uso, tomando-se a fonoarticulagao dos sons 
tao intrinsecamente Egad a ao homem. 

Aprendizado da linguagem verbal 

O aprendizado da linguagem verbalizada requer os 
meios comuns a todo aprendizado, compoitamento ina- 
to, condicionamento pavloviano, condicionamento 
operante e aprendizado imitativo (ver Cap. 24). 

O choro, por exemplo, e um tipo piimordial de co¬ 
municagao, um comportamento inato, emitido imediata- 
mente apds o nascimento e que ao longo dos anos de vida 
vai sendo apeifeigoado como meio de comunicagao mais 
sofisticado em situagoes sociais limitrofes; da mesma for¬ 
ma o sorriso. 

A crianga esta pronta em teimos neurologicos para 
aprender a reproduzir os sons de foima adequada a par- 
tir dos 3 anos de idade; nesta idade as conexoes neivosas 
se torn am viaveis. 

O ser humano tern o potendal hodologico para desen- 
volver o sistema da fala; por to, paia aprender necessita de 
uma interagao com outro sistema neivoso mais evoluido 
paia noitear seu aprendiando, nestas circunstancias a inte¬ 
ragao com os outros sentidos receptivos e fundamental, 
como visao, tato e pressao, e, piincipalmente, a audigao. 

No caso da fala, ciiangas ciiadas em ambientes onde 
sao pouco estimuladas, ao crescerem terao dificuldades 
em vocal izar as palavras. 

Filogenia da linguagem 

Provavelmente deve ter evoluido da mimica, que pos- 
sui gestos que foimam um potente alfabeto, atingindo 
seu desenvolvimento mtomo, por exemplo, nos surdos- 
mudos, ou simplesmente, surdos, que podem se comu- 
nicar quase tao bem quanto aqueles que utilizam a fala. 
Provavelmente deve ter surgido alguma especie 
homimdea intei medial ia, ja extinta, porque seria inad- 
missivel supor que o desenvolvimento de uma estiutu- 
ra tao complexa tenha evoluido abiuptamente de algu¬ 
ma especie, mas deteiminando uma nova especie. Para 


refletir, uma das condigoes especiais para gerar os sons 
ao nivel laiingeo e a posigao ereta; se o homem tivesse 
conseivando a postura quadiupede, nao teiia sido possi- 
vel o fenomeno da vocalizagao. 


Caracten'sticas fisicas do som 


Para discutir mais adiante as fungoes de cada estiutu- 
ra, alguns conceitos de fisica ondulatoiia aplicados ao 
aparelho fonador sao impoitantes de analisar previamente. 

Amplitude ou intensidade (sonoridade) 

E um parametro fisico diretamente ligado a fungao 
subglotica da coluna aerea, porque depende da quanti- 
dade de energia contida na coirente aerea produzida pe- 
los pulmoes (eneigia cinetica); no entanto, depende tam- 
bem do nivel de tensao das pregas vocais e de sua adu- 
gao. Acusticamente depende da maior ou menor ampli¬ 
tude da vibragao, ou seja, da distancia entre a referenda 
e o ventre da onda, que e similar a diferenga entre os 
pontos extremos da onda. A sensagao psicofisica relacio- 
nada a intensidade, ou seja, como o homemjulga um som, 
considerando-o mais foite ou mais fraco, recebe o nome 
de sonoridade (loudness). 

A intensidade e expressada em escala de dedbeis, acre- 
ditando-se que o numero de decibds correladona-se ao 
de loudness. 

Frequencia ou altura 

Este partoetro relaciona-se com a vibragao das pre¬ 
gas vocais, ou seja, quantas ondas foram geradas em um 
peiiodo de tempo. Por definigao, a frequencia de vibra¬ 
gao das pregas vocais e a frequencia da fonte glotica (f^). 
A frequencia fimdamental da voz (fp esta relacionada com 
a 1,* haimonica (fi) e a frequencia da onda comple^ia (Q 
da seguinte forma, segundo Tosi: 

f« = fo = fi 

Assim existe uma relagao intima entre o chamado som 
fundamental e seus haimonicos. Mais adiante ver-se-a 
como as pregns vocais trabalham essas grandezas. 

A sensagao psicofisica relacionada a altura, ou seja, 
como e julgado um som, considera-o mais grave ou mais 
agudo, dependendo basicamente da frequencia funda¬ 
mental desse som (havendo tambem a influencia da res- 
sonancia e intensidade). Quanto a grandeza fisica do tom, 
sua unidade e o hertz e sempre esta medida e expressa 
em uma escala de tempo (Hz). 

Ressonancia 

Consiste na modificagao do som pelo re forgo da in¬ 
tensidade de sons de determ inadas freqiiencias do espec- 
tro sonoro e no amoitecimento de outras. Do sistema de 
ressonancia vocal consta uma seiie de estruturas do apa- 
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re] ho fonador (pulmoes, laiinge, faiinge, cavidades bucal 
e nasal e seios paranasais) conhecidas, de conjunto, como 

caixas de ressonancia. 

A ressonancia pode ser vista como caracteiistica este- 
tica de uma voz, podendo ser classificada mama emissao 
como oral, nasal ou laiingofaiingea. 

Qualidade vocal (timbre) 

E um teimo usado para designar o conjunto de carac- 
teiisticas qne identificam nma voz Humana. Relaciona-se 
com os harmonicos compostos de uma onda sonora. 


Neurofisiologia da linguagem 

Pela sua complexidade o controle neural da emissao 
da voz envolve diversas areas. Dentre estas, o cortex ce¬ 
rebral e fundamental. A linguagem e controlada pelo 
coitex cerebral, j a que lesoes amplas do cditex deteimi- 
nam seiias alteragoes da linguagem. 

Papel do cortex de associa^ao 

Na ilia, todo o coitex cerebral paiticipa, mas seiia papel 
do cortex de assodagao estabelecer as iddas, pensamen- 
tos e conteudos da fa]a, bem como da decisao da mesma 
fala e das caracteiisticas gerais dessa fala. Contudo a exe- 
cugao da fala exige o papel de outras estruturas cerebrals, 
entre elas outras tres areas corticais, denominadas espe- 
cificamente como areas da fala, como sao as areas de Bro¬ 
ca, Wemike e Penfield. 

Regiao frontal da linguagem^ 
area de Broca ou area primaria 

Corresponde as areas 44 e 45 de Brodman ligadas a 
expressao da ]ingaagem. Quando lesada, a compreensao 
da linguagem fica Intacta, mas ha grave dificuldade de 
expressao motora; quando esta e solicitada, ha pratica- 
mente incapacidade de fa]ar espontaneamente. Isto cons- 
titui a afasia motora. A execugao da fala e realizada pela 
respiragao, laiinge e pelos musculos facials e mastigatoiios 
(musculatura estomatognatica), controlados pela area 
motora pre-central (Fig. 34-1). A area de Broca fica abai- 
xo e adiante da area motora, e sua fungao e coordenar a 
agao motora da fala, mas a execugao e controlada direta- 
mente pela area motora pre-central, de modo que as 
partes mais infeilores desta ultima estao ligadas a fungao 
da garganta e, para cima, em ordem sucessiva: a lingua, 
mandibula, labios e finalmente, vocalizagao. Assim, en- 
quanto o controle da voz e pre-central e dos dois hemis- 
feiios, a area de Broca refere-se somente ao hemisferio 
categdrico dominante, isto e, aohemisfeiio esquerdo (por 
isso e dominante quanto a ]inguagem). Se acontecer uma 
lesao da area frontal esquerda de Broca na infancia, o 
hemisferio direito pode passar a assumir a dominancia e 
desenvolver a capacidade de Integrar a expressao da lin¬ 
guagem, porem este poder de compensagao do outro 



Fig. 34-1 - Esquema das areas corticais cerebrals relacionadas 
com a linguagem. 


hemisfeiio do cerebro somente pode ocoirer antes dos 10 
anos de idade. Apos essa idade, o cerebro perde a capaci- 
dade de adaptagao da linguagem, talvez pela maior dife- 
renciagao do hemisfeiio direito na oiientagao espacial e 
coordenagao do coipo no espago. Acredita-se que a ca¬ 
pacidade de falar va-se desenvolvendo lentamente, na 
infancia, e seja devida a foimagao de multip]as sinapses 
que estruturam modelos neuronals na area de Broca. 
Apresenta-se algo seme]hante no processo de aprendiza- 
do de uma segunda lingua no adulto. Evidentemente que, 
por estes fatos, a ciianga pode aprender vaiias iinguas com 
muito mais facilidade. 

Regiao temporal de Wernicke ou 

secundaria 

Refere-se a uma regiao amp]amente loca]izada no lobo 
temporal abaixo do sulco longitudinal (Sylvius). Quan¬ 
do esta estiutura e lesada, apresenta-se perturbagao na 
compreensao da linguagem, o que se denomina afasia 
sensorial. Tambem se apresenta desenvolvida no hemis¬ 
ferio esquerdo, hemisfeiio categdiico ou dominante 
quanto a linguagem. Esta area representa uma area de 
associagao auditiva e visual, que se estende tambem ao 
lobo paiietal, especialmente ao giro angular e supra¬ 
marginal (Fig. 34-1). 

Regiao terciaria de Penfield 

Desciita por Penfield, loca]iza-se no lobo frontal, na 
parte mais alta e parcialmente interna, no sulco inter- 
hemisfeiico (supeificie medial). Esta area desempenhaiia 
um papel similar a outras areas desciitas e talvez esteja 
ligada aos fendmenos associados a fala, como contar, ler, 
escrever, estabelecendo uma seqiiencia motora especi- 
fica. 

Estas areas estao ]igadas entre si atraves do fasciculo 
longitudinal superior (arcuato). 

Alias, foi demonstrado que, em seres hum anos cons- 
cientes, o fl.uxo sanguineo cerebral aumenta definidamente 
na area de Broca quando o individuo conveisa, e no giro 


Flsiol«gla da Fala e da F^n^articulaga* 


419 




















temporal superior durante a leitura, o que indica a 
seletividade da circulagao cerebral, segando a atividade 
que estiver sendo realizada pelo cerebro. 

Papel do corpo estnado 

Apos a excitagao do cortex motor correspondente a 
regiao orofacial, esta deteimina definida excitagao dos 
nucleos da base, que ja tern estabelecidas previas se- 
quencias sinapticas entre diversos nucleos de neuronios, 
propiios do mecanismo de aprendizado, condigao sine 
qua non para a fala, dado que o individuo sera incapaz 
de falar se nao tiver aprendido previamente a mecanica 
da fala. Ora, toda mecanica motora e estabelecida por 
inter-relacionamentos entre o cortex cerebral, os mi- 
cleos da base, nucleo rubro e o cerebelo, de modo que 
se estabelecem circuitos - muitos de reverberagao - en¬ 
tre eles, que sao armazenados como programas moto- 
res, podendo ser executados quando houver estimula- 
gao cortical adequada, como seria o caso da fala, em que 
0 cortex deteimina um ceito proposito especifico da fala, 
mas que exige, para sua realizagao, a existencia de um 
programa motor adequado para os propositos ou objeti- 
vos desse programa pretendido de fala. Ora, dentro das 
estiuturas motoras basais, o corpo estriado ou csttiato 
parece ser preponderante, porque os sinais corticais che- 
gam a ele, e dai partem impulsos que integrarao todo o 
programa motor preexistente entre os nucleos da base, 
nucleo rubro e cerebelo. 

Papel da forma^ao reticular 



(2) lnspira9ao profunda 
^ Expiragao prolongada 

Fig. 34-2 - Modificagao espirometrica durante a fala, 


b) Excitagdo do nucleo motor do \ago (X par) 

O coipo estiiado excita, logo apds, o nucleo motor do 
neivo vago (X par), localizado tambto na formagao 
reticular bulbar. O vago excitado, atrav^ do nervo recor- 
rente (ou laiingeo inferior) e laiingeo superior, estimula 
os musculos intralaringeos, deteiminando respostas 
contrateis, que de alguma maneira modificam a fungao das 
pregas vocais, alterando piincipalmente suatensao, pelo 
que estas estruturas passam a vibrar na passagem do flu- 
xo aereo expiratoiio. O grau de ten sao determinada nas 
pregas vocais pode ser vaiiavel, dependendo fundamen- 
talmente da agao do neivo recoirente sobre a laiinge, espe- 
cialmente sobre o musculo ciicoaiitenoideo. 


Na efetuagao da fala, a integragao neural na foimagao 
reticular parece ser fundamental, dado que, a paitir de 
excitagoes promovidas basicamente pelo coipo estiiado, 
sao excitados tres niveis diferentes e estritamente 
sequentes da foimagao reticular, que peimitem a realiza¬ 
gao integral da fala. 

a) Excitagdo do centro respiratorio 

Os denominados grupos dorsal e ventral localiza- 
dos no micleo do trato solitario da formagao reticu¬ 
lar bulbar sao fundamentals na localizagao da respira- 
gao pulmonar. O piimeiro determinando o fenomeno 
inspiratorio e o segundo facilitando a extensao suficien- 
te da inspiragao ou peimitindo a expiragao passiva. Na 
fala, ambos parecem importantes. Pela agao do coipo 
estiiado, excita-se o grupo dorsal, deteiminando inspi¬ 
ragao que se toma profunda (intensa) pela prosecugao 
funcional do giupo dorsal. Deteimina-se assim uma ins- 
piragao profunda seguida de uma expiragao lon^, man- 
tida no tempo (Fig. 34-2). 

Esta modificagao da ventilagao pulmonar seria pii- 
mordial na execugao da fala, porque ciia um grande flu- 
xo expiratdrio (mais de 1.000 ml) que se prolonga no 
tempo, mantendo um fluxo aereo importante e manti- 
do que passa pela laiinge, condigao estiita para a fun¬ 
gao fonatica. 


c) Excitaqdo do nucleo mesencefdlico 

Este nucleo esta localizado na formagao reticular 
mesencefalica e controla muito efetivamente a excitabi- 
lidade do nucleo motor do trigemio (V par), via de re- 
gra atraves do nucleo supratrigeminal, situado ja na for- 
magao reticular pontina. O nervo trigtoio e ciitico na 
aiticulagao da voz pela sua agao sobre a mandibula e mus¬ 
culos supra-hioideos. Contudo, a partir do nucleo 
supratiigeminal (da foimagao reticular pontina) ha con- 
trole dos musculos motores do Vll par ou facial, sendo 
particularmente importante na fala bucinador e 
orbicular dos labios; Xll par ou hipoglosso, 
controlador da musculatura da lingua, tambem piimor- 
dial na aiticulagao da voz; IX par ou glossofaringeo, que 
controla parte da lingua e o palato mole; enquanto o XI 
par ou acessorio age sobre os musculos cervicais, per- 
mitindo a postura de extensao da cabega, necessaiia para 
a fala adequada. 

Papel do hipotalamo 

Sabe-se que toda fala inclui caracteiisticas afetivas, ou 
seja, ao falar o individuo envolve um conteudo emocio- 
nal, porque nao fala do mesmo jeito quando esta alegre, 
contente, ou quando esta tiiste, preocupado ou fuiioso. 
Estas caracteiisticas emdticas da fala sao controladas piin- 


420 


Tratado de FIsiologla Aptfcada as Clencias MMcas — 6- edi^ao 








Fig. 34-3 - Esi|uema acerca das inter-relagoes neuras que realizam a efetuagao ila fala, atraves ilos nucleos da base - principalmente 
corpo estriado - que vai promover primeiro ® agao sobre o centro respiratoiio bulbar; logo sobre @ corresponde ao nucleo motor do 
vago, que per mite a produgao da fonagao; final mente @ deter minante da articulagao da voz pelo sistema estomatognatico. 


cipalmente pelo hipotalamo, que controla bastante a fun- 
gao dos nucleos da base, piincipa]mente o corpo estriado. 

A inteiferencia hipotalamica se efetua conspicuamen- 
te no controle da respiiagao, mas tambem na articulagao 
da voz e talvez em menor grau, na mecanica laiingea da 
fonagao. Ver Fig. 34-3 acerca da inteivengao do hipotala¬ 
mo nos centros neurais associados a fala. 


Fisiologia mecihica da 
fonoarticula^ao 

CaracteristTcas gerais da fonoarticula^ao 

A voz pode ser desaita sumariamente pel a produgao de 
um sompela laiinge (fonag^) e pelas suas modificagbes ul- 
teriores por ressonancia do ar nos vaiios espagos localizados 
entre a laiinge e os labios, bem como outros processos (arti- 
culagao). Ambos os fenbmenos sao controlados pelo Siste¬ 
ma Neivoso Central e podem geiar uma consideravel vaiie- 
dade de sons, porem e piatiamente impossivel estabelecer o 
grau de partidpagao das difeientes estmtuias da articulagao 
da voz na modificagao do som inidado pela fonagao laiingea. 

O tom das fundamentals pode vaiiar no homem de 90 
Hz (voz baij«i masculina) a 300 Hz (voz aguda feminina) 
durante a fala habitual. 

Obviamente, o torax tambem tern um papel na 
fonoaiticulagao, pela maior ou menor ressonancia que pode 


produzir; alem do mais, pode-se obseivar que, durante a 
emissao da voz, o litmo regular da inspiragao e expiragao 
esta modificado. A inspiragao ocoire muito rapidamente 
ao final das frases, ou entre as pausas produzidas. A expi- 
lagao apresenta-se prolongada e dura entre pausa e pau- 
sa. For outra paite, atraves da respiragao, pode-se con- 
trolar a profundidade da voz; ao aumentar a pressao do 
ar expirado, aumenta a profundidade da voz ou como 
ocoire especificamente no canto. 

Mecanica da fonagao 

Alaringe esta foimada por cartilagens (onze no total) li- 
gadas entre si por musculos intrmsecos que se classificam 
em trfe grupos, segundo sua agao sobre as bordas livies das 
precis ou cord as vocais (Fig. 34-4). Estes musculos sao: 

1. Musculo tensor das cordas vocais (musculo 
ciicotirebideo) 

2. Musculo dilatador da glote (ciicoaiitenbideo pos¬ 
terior) 

3. Musculos constritores da glote (ciicoaiitenbideo 
lateral, tireoaiitenoideo infeiior, tireoaiitenoideo supeii- 
or e aii-aiitenbideo). 

Exceto o ultimo, todos os musculos sao pares. Sao iner- 
vados pelo nervo laringeo inferior ou recorrente, ramo 
do vago, com excegao do musculo ciicotirebideo (tensor 
das cordas vocais) que e ineivado pelo ramo motor do 
neivo laringeo supeiior, tambem do vago. 
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Fig. 34-4 - Secgao transversal da lannge, onile se eviilenciam as 
cartilagens e musculos do orgao da fonagao, 


aritendides 



Fig. 34-6 - O musculus ^ocalis corresponderia a porgao mais 
mediai e intimamente aderida ao ligamento vocal, sendo fundamen¬ 
tal a modulagao da produgao do som. 


Intemamente, a laiinge apresenta duas pregas bilate- 
rais de diregao antero-posteiior: a corda vocal e a banda 
ventricular ou corda falsa. A corda vocal abiiga o liga- 
mento tireoaiitenoideo infeiior, estando nela inseiido o 
musculo tireoaritenoideo inferior. Quando se obseiva 
a glote pelo laiingoscopio, pode-se avaliar que sua foima 
e dimensoes sao vaiiaveis de acordo com a fase respirato- 
lia: na inspiragao, as cordas vocais se afastam, enquanto 
se aproximam, levemente, na expiragao. Na fonagao, as 
cordas se aproximam, ficando paralelas e tensas, fechan- 
do a glote. A glote (Figs. 34-5 e 34-6) tern uma caracte- 
iistica basica durante a respiiagao, ja que as mudangas que 
se apresentamna fonagao estao supeipostas a posigao ba¬ 
sica respiratoria e, em grande paite, dependem dela. Ao 
mesmo tempo que as cordas vocais se adaptam na emis- 
sao da voz, ha um posicionamento (aprendido) da man- 
dibula, faiinge e lingua, de modo a haver uma sincroni- 
zagao motora bucal e laiingea com a respiragao, o que 


aritendides 



Fig. 34-5 - O musculo tireoaritenoideo, corpo das proprias pre¬ 
gas vocais, sendo abduzido ou aduzido de acordo com a postura 
das cartilagens aiitenoides. 


deteimina a fonagao eficiente que, de fato, e uma adapta- 
gao geral da respiragao. 

Pode-se estudar a fungao das cordas vocais atraves do 
registro eletrolaringografico, colocando-se dois eletro- 
dos na supeificie cutanea de cada lado da laiinge; de acor¬ 
do com as modificagbes da impedancia do instiumento, 
registram-se as aproximagbes e separagoes das cordas 
vocais. 

Condi^oes biofisicas determinantes da 

fonagao 

Estima-se que, para haver emissao de som laiingeo, 
deve cumpiir-se basicamente o denominado principio de 
Bernoulli. Refere-se este a fenbmenos de fluxo num sis- 
tema tubular, no qual e introduzido um fl.uido ou um ys, 
de modo que a energia total - somatorio da energia 
cinetica do fluxo e a energia de pressao - permanece cons- 
tante em condigbes de resistencia tambem constante. Ba- 
seado neste piincipio, Bernoulli especifica que, havendo 
uma variagao de resistencia, como a introduzida por 
vaiiagao do raio, haveiia variagbes da velocidade do flu¬ 
xo e da pressao ao nivel do ponto ou zona onde e incor- 
porada essa vaiiagao. Assim, havendo constrigao local do 
sistema tubular — como seiia o caso das pregas vocais da 
laiinge - produz-se diminuigao da pressao perpendicu¬ 
lar ao fluxo de ar, no entanto se incrementa a velocida¬ 
de do fluxo aereo, como pode evidenciar-se na Fig. 34- 
7. Deste modo, se num tubo, onde circula um fluxo ga- 
soso, for introduzida uma constrigao — ou diminuigao do 
raio -, o gas fluira mais velozmente, contomando a 
constiigao, ao mesmo tempo que na area constiitora a 
pressao experimenta diminuigao, comparativamente 
com as areas, precedente e ulteiior, a zona constiitora. 

Havendo incremento da velocidade do fluxo podem- 
se foimar "cantos rasos oualisados’' do fluxo, peimitindo- 
se uma situagao incontrolada, mas transiente do fluxo, en- 
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a geragao de uiDa vibragao na area estreitada do sistema 
tubular. Desse modo, chegar-se-ia a produgao do sompro- 
piiamente dito, emitido pela passagem do ar entre as pre- 
gas vocais, quando dito som pudesse entao ser explicado 
fisicamentepelo efeito de Bernoulli, como elemento piimor- 
dial, mas seiia a passagem lapida de ar por um canal es- 
treito e elastico, suscetivel de defoimagao, aquele fator ca- 
paz de emitir ondas que se transfoimam em sons, porque 
essa estratura, safidentemente elastica, e capaz de vibrar, 
como se pode apreciar na Fig. 34-8, de a 9. 

Mecanica da vibra^ao 

Quando um corpo fisico e excitado por vibragao - ou 
seja, por forgas de carater descontinuo, mas litmico - ten- 
de a reagir de modo similar, isto e, propende a continuar 
vibrando por oscilagao da sua massa fisica, de modo si¬ 
milar a uma corda de violao que, quando tracionada, re- 
agisse retomando a seu ponto original, mas exagerando- 
o e repetindo o processo no tempo, tal como pode ser 
apreciado na Fig. 34-9. Nao obstante, para obtervibra- 
gao e mister contar com certas propiiedades fisicas da 
mateiia comprometida, tais como se apresenta no Boxe 
34-11. 


velocidade 

Fig. 34-7 - Diagrama esiiuematico do postulado de Bernoulli 
referente a interference de uma zona estreitada num tubo onde 
circulafluido(ougas), Naareadeconstrigao, determina-seexagero 
da velocidade do fluxo e, nas parades, diminuigao da pressao 
perpendicular, alem do efeito de alisamento do fluxo marginal. 


quanto a pressao e diminuida porque o mesmo 
alisamento significa uma redugao do numero de mole- 
culas em contato com a parede do tubo, por exemplo, 
quando houver 10 moleculas no tubo antes da constiigao, 
na area contraida bavera um numero menor, como uma 
diminuigao a 5 moleculas, porque o espago reseivado para 
a mateiia esta reduzido, cabendo menos moleculas nesse 
espago, como se houvesse uma espremedura na area de 
constiigao, pelo que cada unidade de massa de ar tomar- 
se-a mais estreita e alongada, cobiindo um comprimento 
maior das paredes do tubo; deste modo, a pressao passa- 
ra a ser distiibuida sobre uma area maior, de modo que 
cada molecula da parede experimentara menor forga das 
moleculas do ar, pelo que baveria tendencia ao colapso 
das paredes, mas que podeiia ocorrer so quando o ar for 
deslocado, porque se permanecer in situ haveiia tenden¬ 
cia a equilibrar as pressbes, recordando que a pressao e 
simplesmente o resultado de uma forga aplicada sobre 
uma area 



A 


Alem da presenga do principio de Bernoulli, o segun- 
do elemento bio fisico que deveria ser consideiado se refere 


Boxe 34‘ 


Propriedades biofisicas das pregas vocais 

- Elasticidade, atraves da qual a materia e suscetivel 
de softer deformagao, mas tambem de retornar a sua 
posigao pre-deformante. 

- Inflexibilidade ou rigidez, que significa a habilidade 
de possuir uma forga propria do mesmo material 
suticiente para restaurar a sua forma original apos ser 
deformada. 

- Inercia refere-se a propriedade pela qual, havendo 
movimentagao ou deslocamento da materia, ha 
tendencia a persistir em dito movimento, ou seja, 
conservar a energia cinetica adquirida. 


O interconcurso dessas tres caracteristicas da ma¬ 
teria peimitiiia a qualidade de vibragao, como e possivel 
obseivar na Fig. 34-9, de modo que em A o corpo (cor¬ 
da) esta em equilibiio sem expeiimentar defoimagbes; mas 
em B, sofre agao defoimante por puxamento da corda; em 
C, a corda e liberada e as estiuturas elasticas peimitem o 
seu retomo a posigao de repouso, gragas a agao das for¬ 
gas de restauragao do mateiial elastico. Em D, a corda 
ultrapassa a posigao inicial, por inercia, por uma parte, 
mas contando com a propiia inflexibilidade e a elastici¬ 
dade operando de conjunto; no entanto, em E, a inteia a 
leva ao ponto in±?dmo que a elasticidade permite, gragas 
a qualidade de massa. Contudo, as forgas elasticas cau- 
sam o retomo novamente no sentido do repouso de equi- 
libiio. Deste modo, a energia gasta na piimeira distensao 
e transfeiida em distorgao de sentido oposto, como resul- 
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Fig. 34-8 - Esiiuematizagao da sequenciagao de fenomenos integrantes ilo cicio ilas cordas vocais na fonagao, observando as pregas 
vocais frontalmente, Em (A) a pressao do fluxo expiratorio forga atuando por baixo as pregas vocais. Em (B), a pressao pode deformar 
inferiormente as pregas, Em (C) apenas resta em adugao a extremidade superior, ficando prestes para abeitura Em (D) produz-se abdugao 
das pregas vocas, permitindo a passagem do fluxo aereo, Em (E), por efeito da elasticidade das pregas e redugao da pressao aereaentre 
as pregas, estas comegam a retornar a posigao de repouso. Em (F), as pregas vocais iniciam seu contato mutuo, mas no comego na porgao 
mas inferior, FinaMza o cicio em (G), completando-se a adugao das pregas vocais, ate o inicio de urn novo cicio vibratorio das mesmas. 


tado da inercia, mas sempre contando com o concurso da 
ligidez e da elasticidade, ate teiminar atraves de vaiios 
ciclos quando a energia foi totalmente expendida. 

Obviamente, o fenomeno vibratil pode ser insciito 
como ondas, seguindo os deslocamentos do mateiial 
vibratil, considerando o fator tempo como vaiiagao cons- 
tante. A cuiva possui carater periodico, ou seja, repetin- 
do-se a si mesma de uma foima prevista segundo a mate- 
lia que entra em vibragao. Dessa maneiia, o periodo se 
refere ao tempo de duragao do cicio; sendo assim, a fre- 
quencia seiia indicativa de quantas vezes no tempo po- 
deiia ocoirer dito periodo, ou seja, expressa ciclos por 
segundo ou Hertz (Hz), que identifica a propriedade 
vibratil global dessa deteiminada materia, govemada por 
elasticidade, inflexibilidade e inercia. Assim, quando a 
massa aumentar, a frequencia da vibragao diminuira e por 
outro lado, se a ligidez se e^gerar, bavera uma vibragao 
mais rapida, aumentando a frequencia de vibragao. 

A propriedade vibratil das cordas ou 

pregas vocais 

As pregas vocais constituem estiuturas com capacida- 
de vibratoiia, gragas a composigao das estiuturas, especi- 
almente pela existencia de uma membrana laringea. 


umida e lisa, alem de outra membrana fibroelastica e de 
ligamentos extrinsecos que unem a laiinge a traqueia, 
por um lado, e por outro, ao osso hibide. 

A deformabilidade iitmica das pregas vocais indu- 
zida inicialmente pela aplicagao do piincipio de Bernoulli 
nas pregas vocais submetidas a agao do fluxo aereo 
expiratorio pode ser repetida no tempo, deteiminando 
ciclos, como se pode manifestar na Fig. 34-9, em decor- 
rencia da propiiedade biofisica de vibratoiiedade. Assim, 
as pregas vocais podem vibrar durante a expiragao, 
porque podem sofrer litmicamente abdugbes e adugbes 
de acordo com a agio do fluxo aereo sobre uma estrutu- 
ra vibratil. Como exposto anteriormente, as cordas vo¬ 
cais sao abertas pela pressao aerea agindo por baixo 
delas, mas logo apbs bavera diminuigao de dita pressao 
ao rnvel das pregas, o que leva a fechar de novo as cor¬ 
das, por elasticidade, que as faz retornar novamente no 
sentido da linha media da laringe. Para isto, e conveni- 
ente obseivar a disposigao sui generis das pregas vocais 
dentro da laiinge, como se exibe na Fig. 34-10. Isto sig- 
nifica que as pregas vocais poderao vibrar existindo, em 
piimeiro lugar, fluxo aereo, havendo uma aplicagao do 
piincipio de Bernoulli sobre as mesmas e sendo estas elas- 
ticas e vibrateis, pelo que haveiia condigbes de gerar um 
fenomeno vibratil de carater continuamente repetido, se¬ 
gundo o controle fisiolbgico que deteimina uma vibragao 
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Fig. 34-9- Esquema do processo biofisico da 
in6rcia vibragao de uma corda (de violao, por 

exempio), mas qua poderia pro]etar-se de 
modo similar para o compoitamento da prega 
vocal, em repouso ou equifibrio em que 
solidtada por uma forga deformadora (F) em (b), 
seguidamente se relrai, aproximando-se 
novamente ^ posig^ de equilibiio, gragas a 
interveng^ da eiasticidade da coida (ci em (d). 
uHrapassagem pela agao da iod'cia. a netrag^ nao finaliza no 

ponto de inldo ou equilibrio, mas o ufcrapassa: 
(e) esta ultrapassagem chega a cerco ponto 
m^imo determinado pelo somaldrio de alivi- 
dades prdprias da elaslancia, inerda e rigidez 
a obv^amente, da magnitude daforga F'lric ial 
aplicada. Em (f) rx>vamente voltapai^tras, pela 
oscilagao dos mesmos fatores fisicos, delernni- 

nando-se assim oscilagao da corda 
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VISTA SUPERIOR 

Rg. 34-10 - Esquema da visao superior de uma prega vocal. 
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controlada e diiigida de acordo com os programas ner- 
vosos que podem expressar-se na laringe atraves de con- 
tra^oes musculares repetitivas que modificam a capaci- 
dade vibr^lil das pregas. Deste modo, constitui-se final- 
mente o fendmeno da fona^ao, emitindo-se pela laringe 
um som vari^vel - o som fundamental - que ulteiior- 
menie poder^ ser modificado pela fungao aiticuladora da 
boca e nariz, determinando a fonoaiticulagao ou voz pro* 
priamente dita. 


Teortas acerca da fona^do ou mecantsmos 
ftstoldgfcos da fona^do 

Poder-se-ia simplesmente especificar a existencia de 
mecanismos da fonagao laringea, mas prefere-serefeiir, por 
enquanto, teorias da fonagao, porquanto haveiia vaiias 
possibilidades - nSo suficientemente claras e definidas - 
que explanariam o processo da fonagao propiiamente dita. 
Assim, seria plauslvel que todas elas mesmo existissem e 
agissem na mecSnica da fonagao, porem, paia tal devem 
primeiro ser analisadas separadamente, ate che^r a inte- 
grar uma fisiologia s6 deierminante da fonagao. 

Ttoiia mioeldstica de van den Berg 

Segundo esie posiulado, a formagao seiia a resultante 
do inter-relacionamento das forgas mioel^tLcas larxiigeas 
(eldsticas, pela propiiedade bioftsica das pregas, e mio, 
pela inierferSncia inieiposta pelos musculos laiingeos) 
com as forgas aerodinlmicas geradas na respiragao. Se¬ 
gundo van den Berg o sislema respiratorio seiia a fonte 
geradora do som, porque produz um fluxo expiratorio, 
gerado basicamente por um gradientepressorico a partir 
da pressSo intra-alveolar; o AP seria produzido por retra- 
gSo el^siica pulmonar e das vias aereas. O fluxo aereo 
expirai6rio, coniendo uma grande quantidade de energia 
cin^lica {m‘V^/2) pode-se deslocar seguindo o tubo tra- 
queal, determinando, via de regra, um fluxo de tipo 
laminar, porque nSo existem maiores diferengas de re- 
sistSncia ou sinais espi^rios ao longo do conduto aereo. 
No entanto, proximo ^ laiinge aparece a primeira in- 
terferSncia, porque o tubo vai se estreitando suavemente, 
mas evitando-se o turbilhonamento do fluxo (ver Fig. 34- 
11). Produz-se entSo o fenomeno de Venturi, quer di- 
zer, a velocidade do ar iria aumentando segundo o me- 
nor diSmeiro estabelecido progressivamente ao longo do 
conduto, na laiinge, por agao tonica dos musculos 
interaritendideos [transversal e obliquo) -inserem-se 
enire as caililagens aiitendides - mas, que agora passari- 
am a se contrair, determinam aproximagSo das pregas 
vocais, criando uma resistencia ^ passagem do ar, por 
adugSo e redugSo do espago glotico. No entanto, as pai- 
ticulas de ar que do fluxo transferido ainda contm uma 
alta proporgSo de energia cinetica confeiida no inicio da 
expiragSo, podem bater contra as pregas vocais; ciia-se, 
eniSo, uma forga descomposia da energia cinetica aima- 
zenada, a qual, aplicada contra a superficie das pregas, 
promoveria a energia de deformagao destas, que, sendo 
el^siicas, deierminariam o fenomeno vibratorio. Ver Fig. 
34-12. O armazenamento de energia, sob a forma poten- 
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traqudia 


Fig. 34-11 - Esque/na1izag§o da produgao do fenomeno de Venturi 
num sistema tubular que vai se estreitando gradualmente, como 
ocorre na traqu^ia superior. 


cial, e devolvido ao meio, deslocando particulas aereas e 
criando novamenie uma corrente de ar, mas na forma de 
ondas, isio t, altemando zonas de alta e baixa densidade. 
Trata-se de uma condigao aerodiiiamica diferente da 
criada pelo pulmao, que era uma corrente contmua, sen- 




T raqu6ia 



Fig. 34-12 - Esquema de laringe. Em (1) ou parte superior, refere- 
se a uma projegSo aerodin§mica. Em (2) ou inferior, aplica-se 
sumariamente o esquema da teoria mioelastica, no qual a pressao 
do ar expiratdrio determ in a vtoragSo das pregas vocais (A, B, C e 
D), conoemente a diversos pianos das vias aereas, excluindo um 
fenomeno de turbilhonamento (E). 
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Fig. 34-13 - Diagramagao de laringe, seguindo um piano axial, 
expressando-se a formagao de cavidades ou camaras que 
penmitem adetermlnagao de prooessos de vibragao e ressonancla. 


do a nova onda descontmua e ritmica, adequada para 
expressar uma onda sonora, com frequencia e amplitu¬ 
de prdpiias. Isto ja seiia suficiente para caracterizar uma 

onda sonora. 

Contudo, este som agora gerado representa um som 
que nao e 0 defmitivo, prdpiio da voz, pois tiata-se de um 
som launceo, ou primeiro som promovido ao nivel das 
pregas vocais, que sofrera modificagdes ulteiiores, espe- 
cialmente pela interagao da ressonancia promovida nas 
camaras endolaiingeas e posteriormente da boca, com o 
auxilio dos compaitimentos msais e paranasais, ressonan¬ 
cia capaz de modificar o som primario. Ver Fig. 34-13. 

Ora, o elemento mioelastico, enunciado por van den 
Berg, e representado pelos elementos componentes elas- 
ticos do musculo e associado aos tecidos moles da larin¬ 
ge. Contudo, paia aiar o somlaiingeo seiia mister o cum- 


piimento do piincipio basico de Bernoulli, como foi de- 
monstrado em cadaveres submetidos a sustentada vibra- 
gao motivada por fonte artificial de carga pressdrica 
expiratoiia. 


Teoria de Titzc 

Em 1994, Titze explicou que um complexo de carater 
acustico pode ser provocado por saida de um simples 
oscilador, o qual agiiia tal como as pregas vocais vibrateis. 
Obviamente, estas nao agem como simples oscilador, 
porque sua agao seiia mais modular, foimando modulus 
como ondulagbes ou flutuagbes, tambem denominado 
efeito ondulador. Segundo Titze isto seiia provocado por 
massas frou?«mente associadas com a coberta membra- 
nosa das pregas vocais - ou seja, epitelio e camada su¬ 
perficial da Itoina prbpiia - alem do coipo das mesmas 
pregas - isto e, as camadas profundas e inteimedial ias da 
lamina propria e o musculo tireovocal. De fato, o tecido 
elastico de li^gao supoita facilmente fenomenos osci- 
latoiios, aceitando-se que o tecido mole comportar-se-ia 
como uma massa relativamente infinita de modulus de 
vibragao. 

Postulado de mecanismo cibnico de Husson 

Husson tern deterrninado que as vibragoes das pregas 
vocais guardam estreito relacionamento com a frequen¬ 
cia dos impulsos neivosos seguindo ao longo do nervo 
recorrente ou laiingeo inferior, ramo do vago. Baseado 
nisto, Husson postula a existencia de um mecanismo 
clonico, tambem denominado mecanismo ou teoria 
neurocronaxica. Em verdade, o autor mencionado pos¬ 
tula que a vibragao nao seiia passiva, porem ativa, decor- 
rente da frequencia de excitagao nervosa dos musculos 
laiingeos controladores das pregns vocais. Husson pode 
deparar que haveiia correlagao positiva entre a frequen¬ 
cia do trem de impulsos nervosos e a ulterior frequencia 
das oscilagoes das ondas do som. Contudo, esta interes- 
sante teoria, ja de natureza fisiologica, mereceu dura re- 
provagao, porque havendo elevada frequencia de impul¬ 
sos motores, deveria tambem se apresentar uma muito 
elevada frequencia de impulsos excitatbrios, que neces- 
sariamente deveriam induzir, como resposta mecanica 
contra til do musculo esqueletico laringeo, um tetano 
completo, quejustamente requer, para sua determinagao, 
uma descarga de impulsos de alta frequencia. Nao 
obstante, nos musculos laiingeos nao sao detectadas con- 
tragbes tetanicas, mas apenas contragbes rapidas e de ele¬ 
vada frequencia. 

Pelo exposto, esta interessante teoria dificilmente po- 
deria sustentar-se nas bases fisiolbgicas classicas para ex- 
planar a emissao do som laiingeo da fonagao. 

Jeoiia de Pringle 

Pringle, com posteiioridade a Husson, demonstrou que 
os musculos de insetos canto res podem se •ontrairsegu in- 
do uma modalidade oscilatbria, atraves de uma des- 
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polaiizagao mantida, de tal modo que a frequencia das 
contragoes passaiia a ser fungao da massa e da elasticida- 
de das estiuturas em movimentagao - fenomenos mera- 
mente fisicos do musculo - independentes dos fenome¬ 
nos eletricos. Nesses insetos nao existiiia entao s'lncronis- 
mo entre a atividade eletiica do musculo e o efeito me- 
canico muscular induzido pela excitagao. Trata-se dos 
denominados miisculos assmcronos. No entanto, quan- 
do estes musculos sao retirados do coipo do inseto e es- 
timulados extracoiporeamente com frequencia equivalen- 
te, passam a se contrail isometiicamente, ou seja, ocor- 
rendo um fenomeno contratil mectaico similar ao tetano 
perfeito, como o fazem quaisquer outros muscnilos. Po- 
der-se-ia deduzii que um deteiminado musculo podeiia 
se compoitar mecanicamente de modo diverso quando 
existisse uma condigao geometrica induzida pela anato- 
mia, a qual promoveiia uma resposta mecanica diferen- 
te. Seiia entao necessaiio uma car^ reativa, que repre- 
sentaiia uma resistencia modificavel - por vaiiagoes da 
propiia elasticidade e por certa ligidez propiia de suas 
estiuturas - para que nao acontega o classico tetano como 
resposta mecanica frente a uma alta frequenda de descarga 
eletrica do neivo motor coirespondente. Trata-se entao 
do fenomeno de assincronia eletrico-mecanica. Ora, no 
musculo laiingeo humano ocoireriam fenomenos analo- 
gos a vibragao dos musculos do inseto. De fato, o muscu¬ 
lo lanngeo humano podeiia atingir frequencias de 123 Hz 
no sexo mascnilino e nas sopranos ate 1.200 Hz; no en¬ 
tanto, nos insetos tem-se demonstrado frequencias de 180 
e 1.000 Hz. 

Deve-se salientar que a estiutura do esqueleto qui- 
tinoso dos insetos e bastante paredda a complexa estru- 
tura da laringe Humana: pegas cartilagiiiosas articula- 
das, foimando um cilindro elastico em que o musculo 
vocal adota uma posigao antero-posteiior. Por outra par¬ 
te, o musculo vocal apresenta uma particular inervagao, 
como multiplicidade de placas motoras por cada fibra 
muscular ineivada, de modo que atraves deste mecanis- 
mo sui generis podeiia consegair uma despolarizagao 
prolongada, necessaria para entrar em contragao 
osdlatoiia ntmica. 

Ora, Piingle, ao repetir a expeiiencia de Husson em 
laiinge Humana, demonstrou que, em efeito, esta se com¬ 
port aiia de foima semelhante a musculatura do esquele¬ 
to de quitina dos insetos cantores. 

Na Fig. 34-14 resumem-se os fatores e mecan'ismos, 
segaindo umpossivel ordenamento sequendal, que fina- 
lizam na emissao de voz pela laiinge. Porem, deve-se as- 
sinalar que esta nao seiia ainda a voz emitida pela boca, 
porque faltaiia adidonar mais alguns elementos que, de 
conjunto, constituem aarticulagao vocal, efetuada fun- 
damentalmente pela boca, mas com o concurso do naiiz 
e ctoaras paranasais, fungoes que sao analisadas integral- 
mente no Cap. 33. 

Modifica^oes ulteriores do som laringeo 

Na mesma laiinge ocoirem modificagoes do som fun¬ 
damental emitido pelas pregas voca'is, mas ainda algamas 


delas podem acontecer pela inteivengao das mesmas pre¬ 
gas ou ulteiioimente pelas camaras supragldticas (ver 
Fig. 34-13). Estas se referem tanto a amplitude (sonoii- 
dade), como a frequenda (tom). 

No que diz respeito a sonoridade da voz, o fenome¬ 
no parece estar mais relacionado com a atividade pul- 
monar que, ao impor maior velocidade ao fluxo aereo, 
transfere maior quantidade de energia cinetica e, com 
isso, maior deformagao elastica induzida nas pregas vo¬ 
cals, atingindo, portanto, uma maior amplitude ao de- 
volver a energia ao meio, consegaindo com isso uma 
sonoiidade mais alta. E evidente que existe um limite 
para consegair esta amplificagao do som, propiiedade 
vinculada a capaddade elastica das pregas, ou seja, quan¬ 
to estas podeiiam aceitar a deformagao imposta pelo 
choque do ar contra sua estrutura. Desta modificagao da 
corda dependeria basicamente a devolugao da energia 
potencial ao meio. 

Quanto ao tom, se deve ^ caracteiisticas da anatomia 
fancional da laiinge, pois neste processo ocorre uma das 
mais engenhosas solugoes mecanicas para ciiar condigoes 
de poder modificar o tom da voz. 

Obseivando a sequencia de ilustragoes da montagem 
das cartilagens que aparece na Fig. 34-15 e que foimam 
o complexo laiingeo, deve-se destacar que as pregas vo¬ 
cals estao localizadas entre as aritendides e a tiredide, 
sendo que a cartilagem ciicoide somente seive como su- 
poite para as anteiiores. Para conseguir umtom mais gra¬ 
ve, deve-se diminuir a ten sao das pregEis, deb«indo-as 
mais frouxas. Para conseguir este intento, ha estimulagao 
dos musculos que ligam a tiredide ^ aiitenoides, ou seja, 
os musculos tireoaritenoideos, por terem oiigem e in- 
sergao ident’icas as das pregas vocals, de modo que, quan¬ 
do contraidos, aproximam as duas cartilagens e com isso 
as cor das vocals diminuem sua tensao, provocando sons 
graves. Ver Fig. 34-12. 

Quanto aos sons mais agudos, sign'ifica que de alga- 
ma foima as cordas vocals deveiiam sofrer umtraciona- 
mento e tensao decorrente. 

Para atender a esta exigencia fisica, e conveniente ana- 
I'lsar a inter-relagao que existe entre os tres con juntos de 
cartilagens. A caitilagem tiredide esta apoiada nas faces 
laterals da ciicoide; no ponto de apoio aparece uma es- 
pecie de encaixe que peimite a tiredide um ceito movi- 
mento de bascula. Ora, estudando as pregas vocals fi- 
xadas das aritendides a tiredide, para tracionar deve-se 
promover um aumento da distancia entre esses dois 
pontos de insergao. Na parte posterior da ciicdide avis- 
ta um musculo que, por outra paite, tern sua insergao 
na tiredide, e o chamado musculo cricotiredideo. Tam- 
bem na parte posteiior da regiao superior (Fig. 34-15) 
pode-se obseivar que com a contragao do musculo 
cricotiredideo, a cartilagem tiredide tende a se deslocar 
para tras, nao obstante a tiredide estando apoiada em 
dois pontos simetricos, esta impedida de seguir a traje- 
tdiia do musculo; com isso deteimina-se um movimen- 
to de rotagao oriunda nos pontos de apoio entre as duas 
caitilagens, promovendo-se um movimento de bascula. 
Essa basculagao provoca uma elevagao de todo o con- 


428 


Tratado de FIslologia Aptfcada as Clencfas MMcas — 6- edi^ao 




Fig. 34-14 - Diagrama acerca da fonagao, mas referindo-se, em particular. ^ modificagoes biofisicas e fisiologicas do lliixo a^eo ate 
constituir o som nas pregas vocais, as quais sofrem modificagoes fisicas e fisiologicas na mesma laringe, antes die passar o fiiixo para o 
espago supralaringeo, onde val expertmentar o processo aiticulador. 


junto da tireoide, em virtude do raio diferente na oii- 
gem do ponto de apoio da tireoide em relagao ao raio 
oiiginado - nas aritenoides. Sendo o primeiro roaior que 
o segundo, mas por estarem presos a mesma cartilagem 

- tanto as cordas vocais como o musculo cricotireoideo 

- o movimento resultante sera uma distensao e 
estiiamento das pregas vocais, promovendo-se tons agu- 
dos. 

O comprimento das cordas vocais no sexo mascu- 
lino esta por volta de 15 mm e, na mulher, 11 mm, o 
que explicar'ia a voz masculina ser mais profunda. Na pu- 
berdade, a corda vocal masculina cresce o dobro do com- 
piimento previo em curto tempo, levando a mudanga da 
voz que se toma mais grave, de modo que o limite me- 
nor cai ao redor de uma oitava. Na mulher pubere, o 
crescimento da corda e somente de 30% do valor inici- 
al, com o que sua voz cai apenas 1/3 de oitava em peri- 
odos de tempo mais longos; sua voz, portanto, peima- 
nece mais aguda. 


Reflexos laringeos adaptatfvos 

Obviamente, os movimentos das cordas vocais exi- 
gem uma alta precisao, de modo que o sistema de con- 
trole poTfeedback deve ser muito estrito. Um cantor ca- 
paz de produzir 2.000 graus de tom deve modificar o 
compiimento de suas cordas entre 1 e 1,5 mm para 
cada variagao de tom. Isso ocorre por reflexos 
adaptativos. 

A parte aferente do reflexo inicia-se, quer em 
mecanorreceptores mucosos (a menor parte), quer em 
teiminagbes nei vosas coipusculares existentes nas articu- 
lagoes ou junto da mesma laiinge, estes ultimos recepto- 
res se adaptam velozmente, o que e impoitante na velo- 
cidade de ajuste dos fenomenos laringeos. Tambem ha 
receptores fusais, mas bem primitivos, nos mesmos 
musculos laringeos. O controle da tensao muscular e exer- 
cido por um grande numero de teiminagoes nei vosas em 
espiral dos musculos laiingeos. 
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Afasta 

cricoide-tireoide 
(tom agudo) 


Musculo 
cricotireoideo 


Bdscula 


Musculo 
tireoaritenoideo 


aproxima 

cricolde-tireolde 


(tom grave) 


Fig. 34-15 - ® Disposigao das caitilagens faiingeas. Movimento relative entre as cartilagens, Em d), promovendo o afrouxamento das 
cordas, produz tom grave. Em ©, do estiramento resulta tom agudo das cordas vocais. 


Papel das falsas cordas 

As bandas ventiiculares ou falsas cordas tern, aparen- 
temente, como fungao manter lubrificadas as cordas 
voca'is, is to porque contem um alto numero de glandulas 
mucosas, cuja secregao aumenta com o maior exercicio 
da V02. Acredita-se tambem que essas bandas ventiicula- 
res controlariam a vibragao das verdadeiras cordas vo¬ 
cais oa emissao de notas de tom excess!vamente alto. 


Controle extralaringeo da fona^ao 

Se a fangao laiiogea, basica e adaptativa, depende daten- 
sao e posigao das cordas vocais, por uma paite, e da pressao 
do ar expirado, por outra, poder-se-ia coiitrolar a emissao 
da V 02 controlando esses dois fatores prim^ios. A boca e a 
faiinge representam estiutuias impoitantes nesta regulagao. 
Assim, por exemplo, segundo a concepgao de Husson, a Hn- 
guagem oral nao deveiia ser coosideiada como uma simples 
ftmgao de mecaoica estomatognatico-laimgea, mas como 
uma conduta de nature 2 a verbal que tern um sentido dirigi- 
do de oatureza mecanica, visando um determiriado objeti- 
vo. Esta oondutn. verbal seiia de nature 2 a motoia comple- 
:?«, que inclui multiplas modalidades de firndouamento, mas 
que, resamidamente, seiiam as segaintes: 

1. Condutas fonatorias: agindo sobre a vaiiabilidade 
de intensidade, frequenda e timbre dos sous emitidos pela 
laiinge. 

2. Condutas articulatorias: agindo sobre a vaiiabili¬ 
dade de fatores que deteiminam a articulagao do som (ver 
mais adiante). 

3. Condutas linguisticas: referem-se aos fatores que 
atuam no estilo da linguagem, isto e, na escolha paiticu- 
lar das palavras, na sequencia das frases, no sotaque, en- 
fim, no con junto de elementos que deteiminam o signifi- 
cado e a caracteiistica ''pessoal’’ da vo 2 . 

Esses tres elementos constituintes da condugao verbal, 
ou da expressao oral da lingaagem - que sao de nature 2 a 


motora de acordo com Jenkine, englobam dois siste- 
mas neuromusculares diferentes: 

1. Um bloco neuromuscular pneumo-traqueo-laim- 
geo-faiingeano. 

2. Um bloco neuromuscular buco-labial. 

Como eslabelecido pieviamenie, ambos sao controlados 
pelo SNC. Os efetores sao piincipalmente musculos 
esqueleticos, ja que as gl^dulas exoainas e a musculatura lisa 
tern uma importancia secundaiia, assim os musculos 
esqueleticos recebem impulses neivosos das areas corticais 
motoias (giro pre-cential) ou das areas coiticais de assodagao, 
passando pelo nudso ou coipo estiiado ate chegar aos nucle- 
os da foimagao reticular. Contudo, a srea somatossensorial 
ou pos-central do editex seiia tambem importente, ligando- 
se aos nucleos motores dos nervos cranianos; tern impoitan- 
da espedal a prega curva na regiao paiietal. 

No controle da fonagao, alem dos sinais de oiigem cor¬ 
tical ou cerebelar, apresentam-se refl.exos peiifeiicos que 
coiitrolam ceitas caractensticas da vo 2 . Estes reflexos sao: 

Reflexo trigemio-recorrencial — 

Area de Maurau 

O sistema de ondas sonoras emitidas pela laiinge pro- 
voca impacto na mucosa da cavidade bucal, especialmente 
da area mais anteiior do palato duro. Nesta regiao ex'is- 
tem receptores sensiveis a vibragao provocada pela onda 
sonora, em particular por haimonicas de 2.500 cps que, 
pelo seu especial compiimento de onda, deteiminam a 
excitagao desses receptores palatinos. Esta area, senslvel 
a esse comprimento de onda, denomina-se area de 
Maurau. Pela via tiigeminal, os impulsos chegam ate a 
formagao reticular, onde as fibras fa 2 em sinapse com o 
nucleo sensoiial piincipal do tiigtoio que, por sua ve 2 , se 
associa por colateral ao nucleo motor do vago. O vago, atra- 
ves do neivo laiingeo recoirente, determina na muscula- 
tura vocal um aumento do tom, sendo o piincipal fator que 
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iDantem este estado tonico vocal. Ora, as haimonicas de 
2.500 cps dependem diretamente deste tonus muscular 
vocal, pelo que se pode deduzir que a manutengao dessas 
haimonicas depende do controle do reflexo tiigemio- 
recorrencial, agindo atraves de um feedback positivo de 
manutengao do tonus das cordas vocais (Fig. 34-16). 

Reflexo cocleo-recorrencial 

Contudo, tambem o ouvido intemo pode ser excitado 
pelas ondas sonoras que o proprio individuo emite na 
produgao de sua voz. Esta excitagao leva a um ligeiro 
aumento da amplitude e a manutengao da frequenda das 
oscilagoes das cordas vocais. O reflexo se produz em alta 
velocidade e se mantto durante todo o peiiodo de emis- 
sao da voz. Este reflexo controla, por consegainte, a pro- 
piia voz, modificando a tensao da musculatura laiingea 
atraves do neivo recoirente, ramo do vago. 

Reflexo reticulo-recorrencial 

Quando a formagao reticular e ativada por impulsos 
provenientes da area de Maurau ou do ouvido (coclea), 
aumenta tambto o tonus do esBncter glotico. Assim, por 
exemplo, quando se eleva o hioide por agao da foimagao 
reticular ou por efeito cortical, pode aumentar o tonus 
muscular que leva a excitagao do nucleo motor do nervo 
vago no bulbo que, por via do neivo recoirente, estimula 
a musculatuia da cor da vocal, aumentando seu tonus. 


Formula^ao da escnta 

O fato de escrever pode ter o mesmo significado de falar, 
ou seja, executar uma codif icagao similar aos sons que sao 
emitidos na fala, com a diferenga de que estes agora sao 
expressos em tiagos que coirespondem a letras, tiagados 



Fig. 34-16 - Representagao esquematica do reflexo trigemio- 
recorrencial. 


espaciais que sao realizados pela mao, em vez da boca. A 
mao utilizada e geialmente a direita, pelo menos nos que 
nao sao canhotos, nos quais e usada a mao esquerda, por- 
que a sua atividade motora obedeoe ao hemisfeiio cerebral 
dominante, que babitualmente e o esquerdo, evidencian- 
do-semotoramente na extremidade oposta, isto e, pela mao 
direita. Deste modo, nos canhotos, a pr®dominanda refe- 
lir-se-ia ao bemisfeiio direito, havendo em decoirencia uma 
expressao motoia da mao esquerda. 

Ora, para expressar o tragado das letias do aliabeto latino, 
e mister que o diagrama simbolico da fala seja esbogado basi- 
camente na area frontal de Broca, apos excitagao da area 
auditiva de Wernicke, ou da visual, se tratar-se de leitura. A 
paibr da area frontel de Broca, a esciita deve ser executada por 
outros giupos muscalares diveisos da Sal a, mas que obede- 
cem a uma simbologa equiv^lente. Estes gmpos muscalares 
que esoeveiTi letras se refemm a musculos da extremidade 
superior qae recebem impulsos motores provindos original- 
mente da area motora do cortex motor (area 4 de Brodman), 
mas de uma porgao mais alta, por dma da representagao oral, 
onde estao representados os muscalos do antebrago e mao. 
Ao mesmo tempo, areas coirespondentes ao coitex frontal pre¬ 
motor (area 6 de Brodman) determinamuma condute motoia 
mais abrangente, de toda a extremidade supeiior em agao, en- 
volvendo muscalos do brago e ombro, ao mesmo tempo que 
haveiia ajustes da postura corporal em geial e da respiragao, 
consoantes com a nova fimgao motora realizada, sendo qae 
estes ultimos seriam determinados pelo nucleo vestibular do 
tronco encefalico, bem como pelos nucleus bulbares, liga- 
dos ao controle da respiragao, respectivamente. Obviamente, 
tambto haveiia uma coordenagao com a atividade dos nu- 
deos da base e cerebelo. 

A expressao motora da escrita possuiiia entao uma 
codificagao diversa da fala, contudo, bavendo uma per- 
feita equivalencia entre som e letra, enquanto estas ul¬ 
timas atividades motoras coirespondem a um giupo de 
musculos da mao. Isto quando existir equivalenda entre 
som ou visao e um deteiminado simbolo grafico, como 
ocoire no Boxe 34-III, relativo a expressao simbolica de 


Boxe 34- 


Sfmbolos equivalentes as letras A e E 
do alfabeto latino 


Alfabeto Letras 

maiusculas 

Letras minusculas 

Latino 

AE 

a e 

Grego 

AE 

a c 

Glagolitico 

(eslavonico) 



Cirilico 

AE 

a e 

Hebraico 



Arabico 

\ 


Acrofonico 

(paleossemitico) 

Y 1 


Runico 




Nota: as expressoes em alfabetos hebraico e arabico nao sao 
exatamente as corretas porinexjstencia de smbolos ou adicionais 
adequados para cada lingua e i|ue correspondam aos sons das 
vogais respect ivas. 


Fisiologia da Fala e da Fonoarticulagao 


431 














outras linguas, mas tambem ocidentais, equivalentes a 
lingua latina. 


Fisiologia da articula^ao 
_ da voz _ 

A aiticulagao da voz se ref ere ^ f angoes associadas do 
sistema faringeo-buco-labial, que deterrninamodificagoes 
do som fandamental produzido inicialmente nas cordas 
vocals. Quando as ondas sonoias eiitram no canal Saiingeo- 
bucal, ocoirem vaiiagoes do tonus e da intensidade pro- 
duzidas pela contragao fasica dos musculos faiingeo-buco- 
labiais ou musculatura estomatognatica, em geral. 

Impedancia fanngeo-bucal 

Quando se fala de impedancia, refere-se a resistencia 
oposta a uma pressao para deteiminar uma variagao de 
fluxo quando esta pressao e modificada, ou seja, por de- 
finigao, a impedancia emmecanica refere-se a relagao entre 
a forga exeicida sobre um coipo e a velocidade resultante 
que se con segue impiiroir a este coipo. 

Em que: 



^TTld 


1 = impedancia 

= pressao intra-oral aplicada 

4ud = fluxo medio da distensao das estiuturas ora’is 

Representaria, assim, uma resist encia a passagem do 
fluxo aereo atrav^ da boca. 

Trata-se, neste caso, de uma impedancia acustica que 
depende de vaiios fatores, entre outros das caracteiisti- 
cas dasparedes anfractuosas do canal faiingeo-bucal, dos 
turbilhoes produzidos no fluxo de ar, das diferentes 
posturas dos organs moles bucais e faiingeos, do apoite 
de harmonicas de alt a frequencia capazes de ciiar zonas 
de ressonancia etc. Entao, a impedancia significaiia, para 
a laringe, uma resistencia que, se nao for vencida pela 
pressao do fluxo de ar expulso, faia com que a emissao 
sonora pelas cordas vocals deixe de ocoirer, por isso a 
impedancia faiingeo-bucal seiia capaz de introduzir mo¬ 
di ficagoes no compoitamento gldtico, tais como o refle- 
xo tiigemio-recoirencial. Alias, a impedancia faiingeo- 
bucal, quando produz distensao da glote, o faz como 
mecanismo protetor das cordas voca’is, cuja natureza e^eita 
e ainda pouco conhecida. 

As chamadas tecnicas vocais estao baseadas nas vaii- 
agoes da impedancia, de maneira a aumenta-la, como, por 
exemplo, produzindo um alongamento da faiinge por 
descenso da laiinge, com o que aumentaiia o compiimen- 
to total do canal faiingeo-bucal. A impedancia, por con- 
seguinte, representa um fat or modificador da qualidade 
da voz e um mecanismo protetor e controlador da fun- 
gao laiingea. Assim, por exemplo, quando a impedancia 


for baixa, a voz apresenta-se insignificante, apagada; 
quando for aha, a voz e sombria, cavernosa. A voz habi¬ 
tual depende da regulagao adequada e dirigida da 
impedancia. 

Ora, a fungao estomagnatica fundamental na fala se 
efetua por meio de vaiiagao da impedancia. 

A boca como ressonador 

Uma fungao impoitante na aiticulagao da voz e a capa- 
cidade da boca de agir como caixa de ressonancia, como se 
pode evidenciar na emissao das vogais. Quando se emitem 
diferentes vo^is, e por que ha vaiiagoes na pressao e no 
tom do som ao nivel das estraturas bucais. Contudo, alem 
das modificagoes bucais, a emissao das vogais depende 
inicialmente da laiinge, sem obiigatoiiedade de ulteiiores 
modificagoes do ressonador bucal. 

Teona da dupla ressonancia 

Atraves de metodologias diferentes, tern sido demons- 
trado que as vogais cons’istem em sons que tern uma nota 
fundamental (a ‘'foimadora’O, qi^e vaiia de uma para ou- 
tra vogal, e que depende da caracteiistica de cada voz em 
paiticular; alto d'lsso, a vogal possui duas harmonicas 
piincipais que podem ser de intensidades diferentes, ate 
chegar a 40 (teoiia da dupla ressonancia); a frequencia das 
vogais e vaiiavel (Tabela 34-1). 

A dupla ressonancia pode ser avaliada atrav^ de tres 
metodos: 

a) Analise subjetiva dos sons da voz, confiimada por 
Paget, mostrando que existem dois picos nos tons de cada 
vogal. 

b) Registros fotograficos das ondas da voz. 

c) Paget constiuiu modelos de ctoaras ressonantes em 
serie que abrangem uma ampla fai?«i de tons, de modo que 
quando ligados a uma fonte produtora da nota fimdamen- 
tal, pode-se obter um som semelhante a vogal (Tabela 34-1). 

Esta dupla ressonancia e deteiminada na mesma arti- 
CTilagao da voz. 


’ Tabela 34-1 

Freqiiindas caracteristkas das 
v<^ais (Hz) 

Vogal 

Baixa 

Alta 

emitida 

frequencia 

frequencia 

U (aberta) 

400 

800 

U (fechada) 

475 

1.000 

OU 

500 

850 

0 

700 

1.150 

A 

825 

1.200 

E (aberta) 

550 

1.900 

E (fechada) 

500 

2.100 

El 

550 

2.100 

1 

375 

2.400 
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Os ressonadores orais 

No aparelho faiingeo-bucal aparece uma seiie de es- 
pagos que podem comportar-se como camaras de res- 
sonancia. Os piincipais seiiam os seguintes: 

a) Na mesma laringe, seiia impoitante o vestibule 
situado entre as verdadeiras e fabas cordas. 

b) CaiDara entre a laringe e base da lingua, envolven- 
do a epiglote. 

c) Espago entre a parede faiingea, o palato mole e a 
uvala. 

d) Compaitimento entre o dorso da lingua e a super- 
ficie posterior do palato duro. 

e) Camara entre o dorso da lingua e a superficie ante- 
lior do palato duro. 

0 Espago vestibular entre os dentes e os labios. 

AceilR-se, em geial, que o tom inferior (menor frequen- 
da) de uma vognl seja produzido pelas camaras farirgeas de 
resson^cia, enquanto o tom mais alto (maior frequenda) e 
produzido pelas ressonancias originadas nas camaras bucais. 

Posi^ao dos ressonadores orafs 

Na emissao de vogais, o fluxo de ar passa ininteiiup- 
tamente, via de regra, sem maior interferencia da impe- 
dancia que pode vaiiar por inteiposigao da lingua, labios 
e estiuturas faiingeas, ademais das bochechas e dentes. 
Alem disso as modificagoes sao muito rapidas e vaiiaveis, 
tomando seu estudo muito dificil. Registros oscilograficos 
da voz mostram que a onda padrao tipica para cada som 
nao e produzida instantaneamente. Aproximadamente Vk 
da duragao total do som e preenchido por sons inteime- 
diaiios atipicos. Em paite, ja no inicio da fala, os orgaos 
da fonoarticulagao ado tarn uma posigao correta mas, par- 
cialmente ao final, tomam uma posigao ja preparatoiia 
para o proximo som. Por exemplo, quando se produz o som 
“ah”, parece que as posigoes das estiuturas orais seiiam 
insignificantes quanto as suas modificagoes, mas a caracte- 
iistica inicial e o estreitamento entre a epiglote e a parede 
faiingea, em seguida uma ampla abertura da boca, que 
tende a acentuar todos os sobretons, sem ser seletiva. Nas 
vogais 1 e E, a faiinge abre-se e amp]ia-se, a lingua dobra- 
se ao meio e se encosta fiimemente contra o palato duro, 
adotando sua foima. Na vogol U, os labios tern um papel 
fundamental, assim como as bochechas. Os ditongos sao 
combinagoes de duas vogais seguidas rapidamente, de 
maneiia que o movimento executado pelas estiuturas orais 
depende da passagem de uma vogal para a seguinte. 

Relaqrao fonaqrao/artfcu laqrao 

A impoitancia relativa da fonagao e da aiticulagao ao 
foimar os sons da fala ainda nao e conhecida com e^eiti- 
dao. Tem-se estabelecido que o sussurro consiste somente 
em fenomeno articular, sem a paiticipagao das cordas 
voca’is, pelo que tem-se deduzido que a fonagao nao seria 
essencial na genese dos sons, mas representaiia um im¬ 


poitante mecanismo de ampliagao confeiindo infle^o e 
qu alidade emocional a voz; porem, isto se aplica somen¬ 
te as linguas que podem ser sussuiradas, como sao as lin- 
guas ocidentais em geral: poitugufe, ingles, espanhol ou 
frances, excluindo-se outias linguas como o cbines ou os 
dialetos africanos. Nestas ultimas a inlle»o e fundamen¬ 
tal, e a fonagao se toma fator essencial, nao podendo haver 
sussuiro. Nao obstante, trabalhos mais recentes peimitem 
suspeitar que a fonagao seja impoitante tambem no sus¬ 
suiro, ja que durante sua produgao ha captagao de poten- 
ciais eletiicos nos musculos laiingeos e, sob laiingoscopia, 
obseivam-se modificagoes da foima da glote. Para apoiar 
essas obseivagoes, a titulo de exemplo pode-se considerar 
as consoantes D e T, que diferem entre si somente pelo fato 
de que a primeiia nao e acompanhada de fonagao, enquanto 
a ultima o e. Ora, se a fonagao nao interfeiisse no sussuiro, 
essas duas consoantes se confundiriam, mas na realidade, 
nao acontece, pela previa fonagao. Pode-se entao concluir 
que ha paiticipagao das cordas vocais ainda no sussuiro, 
embora com papel possivelmente menor, nao sendo fun¬ 
damental na compreensao da verbalizagao. 

Emissao de consoantes 

As consoantes sao produzidas por interrupgao da 
passagem do ar atraves da faiinge e boca, seja pela lingua, 
dentes ou labios, provocada basicamente pelo mesmo 
mecanismo da impedancia. Usando o modelo de Paget, 
quando se inteirompe temporaiiamente o fluxo atraves 
de pipas em seiie, podem-se produzir sons bastante se- 
melhantes as consoantes; por exemplo, se o modelo re- 
produzir "‘ah” mas for tampado com a palma da mao e logo 
apds rapidamente aberto pela remogao da mao, havera 
emissao de "‘pah” ou "‘bah”. As consoantes, assim como 
as vogais, ocoirem por impedancia e ressonancia das ca¬ 
maras faiingo-bucais, e seus sons tambto poderiam ser 
analisados em dois tons principais. Os sons nasais M, N e 
NH sao mais complexos, compostos por tres piincipais, 
sendo o terceiro produzido quando a boca esta obstiuida 
e o som e oiientado para as cavidades nasais (sons nasais). 
Algumas consoantes com P, B, T e D diferem das vogais 
pelo fato de que as estiuturas orais tern que se movimen- 
tar enquanto elas estao sendo pronunciadas, havendo 
assim um ceito gf au de velocidade de mudanga do tom, 
que e precisamente o que ajuda a diferenciar essas con¬ 
soantes. E tambem evidente que as ressonancias para as 
consoantes vafiam de acordo com a vogal a ela associada, 
possivelmente pela posigao adequada e opoituna procu- 
rada pela lingua, para associar a vogal com a consoante. 
Nos palatogramas, temsido estudadas as posigoes da lin¬ 
gua em relagao ao palato duro, durante a pronunciagao 
das consoantes. Anthony usou, nos palatogramas, a dis- 
tiibuigao de um corante aplicado previamente no palato 
duro. Estes palatogramas sao usados assim na avaliagao 
das mudangas da relagao lingua-palato depois da instala- 
gao de proteses. Pode-se tambto a vaiiar a pressao de 
aplicagao da lingua contra o palato. Estas pressoes vaii- 
am entre 35el60gX cm ^ durante a fala e entre 140 e 
320 g X cm ^ durante a deglutigao. 
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As corsoantes diferemuiras das outras pela impedanda 
produzida, dependendo de serem on nao acompanhadas de 
fonao^o, Quando s§io acompanhadas de Eonagao, chamain- 
se consoantes vocalizadas; quando nao sao, chamam-se 
consoantes naovocalizadas. Assim, as pnnapais difeieiv 
gasentre Se 4 Pe B, porumlado ou F e V, poroutio»nesi- 
dem no fato de que as cordas vocais est^ sikndosas em S, 
P e F, mas pamdpam da emiss^ de Z, B e V. Nao obstante, 
durante o sussurro das chamadas conacBJites vocalizadas (Z, 
BeV), ocorrem mudangas das falsas cordas {bandas 
ventriculares), com o que muda a Tessooanda produzida pda 
cSmaia inteiposta entre as verdadeiras e Silsas cordas. 

Caractensticas de freqUencia das 

consoantes 

Como se pode obsecvar na Tabela 34-11, na genese das 
consoantes ha vaiiagdes importantes das frequencias que, 
aitm disso, fazem variara caixa de ressonancia onde sao 
produzidas. t, precise notar que a ressonancia bucal re- 
sulta fundamental para todas as consoantes. 

Classificaqrao das consoantes 

As consoantes podem ser classificadas de varios mo¬ 
des, como apar^cem nos Boxes 34-IV e 34-V. 

As consoantes labiat s produzidas fechando-se os 
Mbios e, logo apds, reabrindo-os abruptamente, Nas con¬ 
soantes labiodentals, o l^ibio inferior encontra o tneisivo 
superior e d rapidaraente removido- As consoantes linguo- 
dentais sSo produzidas por remogao da ponta da lingua 
dos incisivos ou do palato duro, imediatamente posteii- 
or aos dentes. As consoantes sibilantes, como S, X ou Z, 


Tabela 34-11 

Caracteristicas de freqiiina'a das 


consoantes (Hz) 


Ressonancia 

Ressonancia 

Ressonancia 

Som 

larlngea 

nasal 

bucal 

^ L 

250-400 

600 

2.000-3.000 

N 

200-250 

600 

1.400-2.000 

NH 

200-250 

600 

2.300-2,600 

M 

250-300 

600 

900-1.700 

R 

500-700 

nOOO-1.600 

1.800-2.400 


Boxe 34-IV 


ClassificagSo das consoantes de acordo com as 
estruturas que causam impedancia ou interrupgao 

do f luxo de ar 

a) Bilabiais, como B, P e M; 

b) Labiodentais, como F e V; 

c) Unguodentais, como Del; 

d) Unguopalatais, como G e K. 


Boxe 34-V 


Classificagiio das consoantes de acordo com suas 

caracteristicas sonoras 

aO Nasal, como em N, Mou NH, que requeremobs- 
trugao da boca com passagem nasal aberin: 

b) Lateral, como em L, o ar e forgado a lateralzar- 
se na boca; 

c) Enrolada, como em R; 

d) Plosiva, oomo em P, B, T, D, G e K. que reque- 
rem uma complete parade do fluxo de ar, sendo cha¬ 
madas tamb6m consoantes de detengao; 

e) Fricada ou fricativa, como em F e V, que precl- 
sam s6 de uma parada parcial; 

f) Africada ou africativa, oomo em CH e J, que em- 
boraabrangendo uma parada parcial do fluxo de ar, tam- 
bem precisam da liberagao rapida de ar. 


dependem da passagem do ar expirado atraves de um 
espago muito estreito entre a ponta da lingua e a parte 
anterior do palato duro, com fonagao no caso de Z, ou 
sem fonag§o no caso de S, CH ej, que requerem a maior 
parte da superficie da lingua em contato com o palato 
duro, mas permitindo um espago mais largo do que no 
caso de S ou Z e, logo ap6s, rapida retirada da lingua do 
palato. O enrolado R t devido ^ rapida vibragao da ponta 
da lingua, L t produzido por desvio do ar expirado do 
centro da boca para ambos os lados, M e som labial e N 
som dental, mas com desvio aos condutos oasais, haven- 
do ressonancia nasal durante sua produgao. 

Papel do palato mole 

Na produgao da maior parte das consoantes (menos M, 
N e NH), o palato mole fecha a passagem da orofaringe para 
a nasofaringe, pormovimentosde ascensao do palato mole, 
que volta a descer quando cessa a pronuncia dessas conso¬ 
antes. Este movimento parece ser fundamental; acompa- 
nha-se de discreta mas constante elevagao da faringe. A 
elevagSo do palato mole pode atingir total ou parcialmente 
a parede farlngea, espedalmente com vogais mantidas. 

Controle reflexo da articulagao da voz 

Existe um controle reflexo dos movimpntos da faringe, 
e especialmente da boca, durante a verbalizagao, Este 
controle da aiticulag^o inicia-se na coclea, como tambto 
em receptores da lingua, sendo aparentemente estes ul- 
timos os mais imponantes, como se pode avaliar n a anes- 
tesia da superficie da lingua, no bloqueio da transmissao 
nervosa originada na lingua, e ao impedir a agao do ouvi- 
do pela utilizagSo de luido intenso em ambos os ouvidos. 
SSo os reflexes cdcleo^'Cial e glosso-oral. A parte ante¬ 
rior da lingua t a respons^ivel por articulagoes comple- 
xas como as de S e CH, porque estiuturas dessa regiao 
tern mais receptores do tato, grgaos tendineos e recepto- 
res fusais do que na parte posterior da lingua, responsa- 
vel por movimentos mais grosseiros. 
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Evolu^ao ontogenica da fonoarticula^ao. 

Vocaliza^ao 

A piimeira manifestagao sonora do homem e o grito 
do recem-nascido devido a simples reagao frente a entra- 
da de ar nos pulmoes. Logo apds, aparece a balbuciagao, 
que e uma expressao de jubilo e caracteiiza-se pelo apa- 
recimento de consoantes, diversainente do grito, em que 
so ha vogais. Neste peiiodo, tanto o giito como o balbu- 
cio sao exteiioiizagoes de expressoes emocionais indepen- 
dentes das acusticas. Constituem a denominada vocali- 
zagao. Inicia-se entao a associagao acustica de sons 
emitidos, ouseja, associagao sensoiial-motora entre o som 
emitido e o som ouvido, o que permite o desenvolvimen- 
to da lingaagem, como a imitagao fonet'ica do que e es- 
cutado, isto e, repetigao dos estimulos audit!vos (fala, 
musica, ruidos); e o que denomina periodo de eco. 
Quando aparece a compreensao e sua ligagao a expres¬ 
sao verbal, nasce a linguagem, ou seja, com 12-18 me- 
ses de idade. A fala inicial constitui-se de palavras isola- 
das; na evolugao, aparecem as ligagoes, foimando frases 
com sentido. A partir do setimo ano de vida, a capaci- 
dade infantil para a linguagem e similar a do adulto. A 
partir do que foi exposto, pode-se sal’ientar a importan- 
cia da audigao no processo de aprendizagem e forma- 
gao da linguagem. 


Altera^oes fundamentals da linguagem 

Alem das afasias motora e sensorial, deve-se consi- 
derar: 

Alexia 

E a incapacidade para ler, que pode, ou nao, ser acom- 
panhada de afasia (motora ou sensorial). Isoladamente, 
pode manifestar-se devido a alteragoes do lobo occipital 
do hemisfeiio categorico. 


Dislexia 

E uma alexia incompleta; o individuo afetado nao pode 
ler alem de algumas poucas palavras, entendendo bem; 
com maior quantidade, faz confusao. 

Alteragoes da evolugdo da linguagem 

Durante o desenvolvimento da linguagem, podem apre- 
sentar-se disturbios por causas muito variaveis, como retar- 
do mental, surdez congenita total ou pardal, lesoes cerebrals, 
alteragoes n a maturagao neural, perturbagoes congenitas dos 
orgaos da fonagao, fatores emocionais ou, o que e muito fre- 
quente, falln de estimulo auditive ou emodonal, fatores 
que levam a uma evolugao rapida e eficiente da linguagem, 
como falha que acontece em grupos humanos pouco desen- 
volvLdos, ou em indiy/iduos isolados de outros seres humanos. 

Ronquiddo 

Trata-se de uma agao involuntaria que se produz no 
sono de ondas lentas (SOL, nao-REM nas fases 111 ou IV), 
e cessa imediatamente com o despertar ou passagem a fase 
REM. E causada pela vibragao - usualmente durante a ins- 
piragao - da borda fina do palato mole e dos pilares pos- 
teriores da amigdala. Pode-se acompanhar de vibragoes 
dos labios e das janelas do nariz. Robin determinou que, 
na maioiia daspessoas que roncam, ha uma obstrugao do 
canal nasal, que leva a um aumento de resistencia nasal a 
respiragao, com ligeira depressao da ventilagao pulmonar, 
queda de p 02 e aumento de pC 02 , estimulando a venti¬ 
lagao pulmonar e deteiminando maior fluxo de ar e vi¬ 
bragao do palato mole, porem baixa frequenda respira- 
toria. A obstrugao nasal pode ser produzida por aumento 
de tamanho das adenoides e amigdalas, rinite 
vasomotora, deslocamento do septo nasal ou outros de- 
feitos nasals. Todavia, a depressao fisiologica respirato- 
lia do sono nao-REM seria fator importante na determi- 
nagao do ronco. 


SINOPSE 


1. A linguagem constitui o principal mecanismo de 
comunicagao entre seres humanos. Todo o cortex cere¬ 
bral determina a fimgao de expressao linguistica, porem, 
tres areas parecem essenciais na expressao verbal: pri- 
maria de Broca (frontal), secundaria de Wernicke (tem¬ 
poral) e terciaria de Penfield (frontal superior). 

2. Atraves do cortex motor pre-central- correspon- 
dente ao controle da motriddade orofacial - inida-se a 
iEila, atuando como gatilho do programa motor verbal ini- 
dado pelos nucleos basais - preponderantemente o cor- 
po estriado - oerebelo e nucleo rubro. Ha interferencia 
do hipotalamo, conferindo o tom afetivo da verbalzagao. 

3. O corpo estriado controla tres niveis motores da fcla: 
1) centro respiratorio (grupos dorsal e ventral) da forma- 
gao reticular bulbar, determinado inspiiagao profimda e 


exp nagao prolongnda; 2) nucleo motor do vago, que atra- 
v^ do nervo recorrente modifi ca a fimgao larmgea ou 
fonagao; 3) nucleos mesenceScilico e supratrigeminal da 
formagao reticular mesencefelico-pontina, controlando a 
musculatura estomatognadca: articulagao da voz. 

4, A fonagao radica na vibragao das pregas vocals 
por mecanismo mioelastico induzido por fluxo aero- 
dinamico respiratorio. O controle muscular atraves de 
musculos assincronicos depende do vago e da confi- 
guragao critica da laringe. 

5. Ha controle de fonagao por refi.exos originados 
na laringe (musculos e aiticulagoes) e na boca (refle- 
xos tiigemio-recoirencial, cocleo-recorrencial). Refle- 
xos originados no mesmo sistema estomatognatico 
modulam a articulagao da voz. 
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"Quieres ser elfantasma que sople 
solildrto cerca del mar su esteril, 
triste instrumento? 
St solamente llamaras, 
su prolongada sou, 
su makfico pito ... ” 

Pablo Neruda, Barcarola 
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CAPfUILO 


Fisiologia do Metabolismo 
Hidroeletroli'tico 



C. R. Douglas 


Consideraqroes gerais 

Como foi discutido no capitulo referente ao meio 
intemo e sangue, o coipo esta constituido basicamente 
poT agua, de mode que o conteudo hidiico total no 
individuo adulto magro esta por volta de 62%. 

Agaa e o solvente biologico universal e coiresponde a 
maioT paite de toda a mateiia que foima os seres vivos no 
planeta. Dai que o ambiente biologico seja aquoso, inclu- 
indo o propiio protoplasma (solugao coloidal) e mesmo o 
meio intemo, no qual as cdulas estao inseiidas. 

Entre as propriedades da agua devem-se salientar 
algamas impoitantes para deteiminar certas caracteiisti- 
cas fisiologicas, como a altacapacidade caloiica, o elevado 
calor latente de evaporagao, a excelente condugao do calor 
e da eletiicidade, a alta tensao superficial, ser excelente 
dissolvent e pela sua elevada const ante dieletiica (D = 
81,7), bom meio de dispersao dos coloides e pontos 
divergentes de fusao (0*^ C) e ebuligao (100® C). Estas 


Boxe 35-1 


Propriedades ffsicas da agua 

Alta capacidade calorica [temperatura constante] 
Elevado calor latente de evaporagao 
[termorregulagao] 

Condutor de calor e eletricidade [termolise; 

captagao de potenciais eletricos] 

Alta tensao superficial [controle de volume] 

Elevada constante dieletrica [capacidade solvente] 
Elevada dispersao de coloides [determinagao de ir] 
Pontos de fusao e ebuligao extremos [temperatura] 
Solvente biologico universal [meio fluido intra e 
extracelular] 


caracteiisticas conferema agua as propi iedades de solvente 
biologico universal, constituindo, assim, a base das 
reagdes celulares. Ver Boxe 35-1, onde se exibe resume 
dessas prop:iedades. 

O conteudo total de agua pode ser medido por pro- 
cedimentos de diluigao de uma substancia, como ocoire 
com a antip’uina, o oxido de deuteiio ou tiitio. Contudo, 
este conteudo total, ou espago de antipiiina (quando for 
medido por esta) inclui dois grandes compaitimentos ou 
espagos hidricos, o intra e o extracelular, separados pela 
membrana plasmatica ou celular. O espago intracelular 
coiresponde a pouco mais da metade da agua total, ou seja, 
por volta de 35% do peso do coipo. Analisar Eig. 35-1. 


Liquido intracelular 

Trata-se do liquido contido no compartimento ou espa¬ 
go intracelular, ou seja, aquele compreendido dentro dos 
limites da membrana celular, ou melhor, o somatoiio dos 
liquidos contidos em cada uma das celulas do organismo. 

O volume do liquido intracelular nao pode ser medido 
diretamente, mas pode ser calculado como a diferenga 
entre o volume de agua total do coipo e o volume do 
liquido extracelular. 

Lie = VAT - LEG 

de modo que 

Lie = liquido intracelular 

VAT= volume de agua total 

LEG = liquido extracelular 

O liquido intracelular e o maior espago liquido do 
coipo, aproximadamente 33-35% do peso coiporal livre 









de gorduras, ou seja, mais ou menos 273 da agaa total do 
orgaiiismo. 

Considerando-se os solutos dissolvidos na agua intra- 
celular, pode-se obseivar que existe uma ampla faij«i de 
vaiiagoes entre os diferentes tipos de celulas, porque sua 
composigao quimica e variavel, como tambem a distii- 
buigao de agua e eletrolitos, dentro de uma mesma celula. 

Em geral, pode-se dizer que o piindpal cation intrace- 
lular e o potassio (K*) com uma concentragao aproxi- 
mada entre 118 e 150 mEq/1; o magnesio (Mg^*) encontra- 
se numa concentragao ja menor, de 30 mEq/1, e o sodio 
atinge concentragoes menores ainda. Dentre os anions, o 
piincipal e o fosfato, com uma concentragao de pouco 
mais de 100 mEq/1; apds as protemas (60-70 mEq/1) e, 
finalmeiite, sulfatos e bicarbonatos em teores menores 
(Fig. 35-2). Analisando-se as fungoes destes eletrolitos, 
deve-se discutir os valores usados como miliequivalente 
(mEq), milimol (mM) e miliosmol (mOsm) no Boxe 35-11. 

Fungoes do potassio 

Sao multiplas, mas destacam-se: 

1. Sendo o piincipal cation intracelular, desenvolve 
grande parte da pressao osmotica dentro da cdula. 

2. Paiticipa significativamente do metabolismo pro- 
teico, inteivindo na sintese proteica como catalisador; dai 
que sua ausencia deteimina uma falha na elaboragao de 
novas moleculas proteicas e, por consegainte, redugao do 
crescimento ou dos processos regenerativos ou de fungoes 
em que as proteinas intracelulares sejam importantes, 
como no musculo, por exemplo. 

3. Paiticipa da glicogenolise, catalisando enzimas fos- 
foiilantes, facilitando a entrada de glicose dentro da 
celula. 

4. Paiticipa do equililDiio acido-basico, foimando paite 
dos sistemas tampoes do meio intracelular. 


5. Participa da fungao muscular, ja que o potassio e 
necessaiio na contragao muscular pel a sua participagao 
catalitica na entrega de fosfato ativo do ATP a meromiosi- 
na pesada. Quando ha d^it de K*, result a facil paralisia 
damusculatura lisa (ileo paralitico,retengaouiinaiia); da 
musculatura estiiada (paralisia flacida dos musculos es- 
queleticos) e da musculatura cardiaca (alteragoes da con- 
dugao e da contratilidade do miocardio, aim de produ- 
gao de extra-sistoles). 

6. Por fenomenos de membrana, atua sobre o sistema 
neivoso, de mo do que os transtomos do metabolismo do 
potassio significam uma peiturbagao da excitabilidade 
noimal. O potencial de repouso coiresponde ao potencial 
eletroquimico de potassio, e por outro lado, o processo de 
repolaiizagao da membrana se deve a saida de potassio do 
meio celular. 

7. Participa de vaiias fungoes enzimaticas, agindo 
como catalisador, especialmente nas diversas etapas do 
ciclo de Krebs e nas transfosfoiilizagoes. 

Fungoes do magnesio 

Aparentemente e tambm impoitante para vaiias fun¬ 
goes celulares, algamas bem estabelecidas, outras em 
discussao. 

1. Desenvolve pressao osmotica intracelular, impor- 
tante pela sua concentragao relativamente alta neste com- 
paitimento. 

2. Participa dos sistemas tampoes celulares, foiman¬ 
do proteinatos de magnesio. 

3. Intelvem nos processos enzimaticos do ciclo de 
Krebs. 

4. Contiibui para a manutengao da excitabilidade 
neuromuscular, inteivindo nos fenomenos de mem¬ 
brana. 



Uquido 

Intracelular 
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Fig. 35-1 - Distribuigao dos liijuidos corporals nos diversos compar:imentos, sua magnitude, suas trocas e relagoes com a via de 
entrada (trato digestive) e as vias de egresso (trato digestive, riim, pulmoes e pele) dos lii|uidos. 


438 


Tratado de FIsiologfa Aplfcada as Cfencias Medicas — 6- edi^ao 















Fun^des dos fosfatos e proteinas 

Sao os piincipais anions intracelulares e fomecem, 
junto aos cations, a eletroneutralidade e os fenomenos de 
membrana. Pot outro lado, paiticipam dos sisteinas tam- 
poes intracelulares. Estas fungoes tto carater inespecifi- 
co, mas tanto o fosfato como as proteinas desempenham 
impoitantes papeis especificos. 

Liquido extracelular 


O compaitimento extracelular nao constitui uma en- 
tidade anatomica de limites precisos. Em sentido amplo, 
o liquido extracelular (o que esta fora das celulas) inclui: 
plasma, linfa, fluido intersticial, liquidos do aparelho 
digestivo, das glandulas exociinas, uiina nas vias uiinaii- 
as, liquidos sinovial, pleural, peiicardico e peiitoneal, 
como tambto o humor aquoso, peii e endolinfa e o 
liquor. Nao obstante, considerando-se apenas como liqui¬ 
do extracelular aquele que se troca rapidamente com as 
cdulas e o exteiior, pode-se excluir a maior paite destes 
liquidos, deixando apenas o plasma e aquele volume de 
fluidos que estao em tomo das cdulas (intersticiais) com 
a capacidade de efetuar trocas com as celulas e com o 
plasma. Os outros volumes agiupam-se de foima geral, 
sob a denominagao geneiica de liquidos transcelulares, 

Entao, pode-se deduzir que no compaitimento do 
liquido extracelular ha umespago intravascular, onde esta 
o plasma, e outro extravascular, onde esta o liquido inters- 
ticial. Ambos os espagos estao separados por uma membra¬ 
na foimada pela parede capilar (ou membrana capilar) e 
separando o compaitimento intersticial do intracelular 
existe a membrana celukr ou plasmatica (Fig. 35-1). 

Para medir o liquido extracelular empregam-se subs- 
tancias que diftmdem homogeneamente neste espago de 
distiibuigao, mas sem atravessar a membrana celular. 


Recorre-se a ions inorganicos (sulfato, tiocianato), isoto¬ 
pes radioativos de cloreto de sodio e agucares quimica- 
mente inertes (inulina, manitol) . Os valores obtidos apro- 
ximam-se dos 17% do peso coiporal magro. 

O volume intravascular ou plasmatico pode ser 
medido com uma substancia que, ao injetar-se pela via 
intravenosa, nao difande atraves da parede capilar, per- 
manecendo longo tempo no compaitimento vascular. As 
substancias mais usadas sao: azul de Evans, albumina 
plasmatica marcada comiodo radioativo e cromo radioa- 
tivo. Tem-se obtido com quaisquer destes metodos 4,5% 
do peso coiporal magro. 

O volume do liquido intersticial e calculado, restando 
ao volume de liquido extracelular aquele volume coires- 
pondente ao intravascular ou plasmatico, ou seja: 

LI = LEC - LIV 

Em que: 

LI = Liquido Intersticial 

LEC = Liquido Extracelular 

LIV = Liquido Intravascular ou Plasmatico 

Assim: 

LI = 17% - 4,5% 

LI = 12,5% do peso coiporal sem gorduras 

Os eletrolitos do espago extracelular apresentam o 
mesmo teor tanto no compaitimento plasmatico como no 
intersticial, pois sua distiibuigao nesses dois espagos e 
homogenea, difundindo-se livremente atraves da mem- 
brana capilar, tendo so uma limitagao que e a distiibuigao 
segundo o piincipio de Gibbs-Donnan deteiminado basi- 
camente pela diferente proporgao de proteinas em cada 
compartimento. As proteinas alcangam um alto teor no 
plasma (16 mEq/1), e bem baixo no intersticial (1 mEq/1), 


Liquido 

Intravascular 


Liqutdo 

Intersticial 


Lfquido 

Intracelular 
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Cottons Anions Cations Anions 



Coitions Anions 



Fig. 35-2 - Distribuigao de anions e 
cations nos liquidos corporais, Pode- 
se evidenciar que Na-^e CL sao os 
ions principais do meio extracelular, 
enquanto o K-^e PO;^"' predominam 
no liquido intracelular. Observa-se 
uma maior concentragao eletrolitica 
intracelular. 
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o que leva os eletrolitos a ter uma leve distiibuigao 
diferente a cada lado da parede capilar. 

O cation predominante no espago extracelular e o 
sodio (140 mEq/l); logo apos o calao com 5 mEq/1, 
potassio com 4 mEq/l e o magnesio com 2 mEq/l. 

O anion predominante extracelular e o cloreto (106 
mEq/l); seguindo o bicarbonate (HC 03 ‘) com 27 mEq/l; 
acidos organicos (6 mEq/l); fosfato e sulfato (1 mEq/l) e 
naturalmente proteinas, cujo teor e significativamente 
menor no espago intersticial em relagao ao plasmatico. 

A concentragao dos diferentes anions e cations e muito 
parecida nos espagos intravascular e intersticial, exceto o 
ja estabelecido, e sua concentragao total em eletrolitos, 
quando expressa em mEq/l e praticamente identica, isto e, 
o somatoiio de anions e igual ao somatoiio de cations, de 
maneira que ha uma eletroneutralidade extracelular, a 
semelhanga do que acontece no liquido intracelular (Eig. 
35-1). 

E conveniente ter presente que a concentragao total de 
eletrolitos no liquido extracelular (Eig. 35-2) e menor do 
que a do liquido intracelular, de modo que ambos os 
liquidos nao sao estritamente isotonicos, mas mantem-se 
um equilibiio hidiico entre ambos, podendo-se dizer que, 
fandonalmente, podem ser considerados isotonicos. 

Fun^oes do sodio 

Sendo o ion sodio (Na^) o eletrolito comcargapositiva 
mais impoitante do meio extracelular, a quase totalidade 
das fungoes dos eletrolitos extracelulares e exercida por 
ele, tais como: 

1. Manutengao da osmolaiidade do meio extracelular. 

2. Condicionamento junto ao K", Ca"" e Mg"" dos 
fenomenos excitaveis, como do sistema neivoso, musculo 
e coragao. Deve-se lembrar que a fase de despolarizagao 
do potencial de agao deve-se a entrada maciga de sodio 
para o meio intracelular. 

3. Participagao nos sistemas tampoes que regulam a 
concentragao de ions hidrogenio no liquido extracelular. 

4. Inteivengao na regulagao da pressao arteiial: deter- 
minou-se que o gradiente de sodio na fibra muscular lisa 
da aiteiiola e um fator importante, que controla sua 
capacidade contratil; assim, havendo deficit de sodio, ha 
menor atividade na arteiiola, com tendencia a diminuigao 
da resistencia peiifeiica total e conseqiiente hipotensao 
aiteiial. O excesso de sodio produz tendencia a aumentar 
o tonus aiteiiolar e produzir hipeitensao aiteiial. 

5. No nivel do sistema digest!vo age - provavelmente 
atraves de mecanismos de membrana - favorecendo o 
peiistaltismo intestinal, e em paiticular, a velocidade de 
esvaz'iamento do estomago. 

Fun^oes dos anions no liquido extracelular 

O bicarbonate (HC 03 ‘) e produto da foimagao de 
CO 2 pelo metabolismo celular e Integra um dos piincipais 
sistemas tampoes do liquido extracelular. O cloreto, pela 
sua alta concentragao, paiticipa da manutengao da pres¬ 
sao osmotica e da eletroneutralidade; a este respeito. 


apresenta vaiiagoes em relagao a expansao de outros 
anions, especialmente do bicarbonato; indiretamente, 
desempenha um papel no controle do pH no nivel do 
globulo veimelho. 

O ion fosfato paiticipa ativamente do metabolismo 
dos ossos e dentes e suas vaiiagoes relacionam-se com 
aquelas do calcio; desenvolve tambem fungao nos siste¬ 
mas tampoes. 

As proteinas, com o pH do liquido extracelular (pH 
7,3-7,4), agem como anions, participando como protei- 
natos dos sistemas tampoes. 

Na Tabela 35-1 e na Eig. 35-2 pode-se avaliar o 
discutido. 

Pode-se advertir que ha eletroneutralidade entre ani¬ 
ons e cations nos tres compaitimentos hidiicos; que a 
concentragao de eletrolitos e muito similar nos liquidos 
intersticial e plasmatico; e, como especificado, a leve 
diferenga deve-se a distiibuigao de Gibbs-Donnan pela 
presenga de proteinas. 

No meio intracelular existe maior concentragao ele- 
trolitica, mas pode-se considera-lo isotonico com o meio 
extracelular. 

De acordo com as unidades usadas, e conveniente 
analisar o Boxe 35-11. 

Equilibrio dinamico da agua e dos eletrolitos 

Como ja foi discutido, a agua e oseletrolitos movimen- 
tam-se constantemente de um espago liquido para outro; 
porem, este movimento nao e totalmente livre, mas con- 
trolado e dirigido. O fluxo liquido e regulado pela compo- 
sigao eletrolitica de cada compaitimento, das propiieda- 
des da membrana que os separa e das caracteiisticas das 
substancias que tentam atravessa-la. 

Troca entre os liquidos extra e intracelular 

O movimento de agua entre estes dots compaitimen¬ 
tos e deteiminado fandamentalmente pelo gradiente 
osmotico (AOsm) gerado atraves da membrana celular. 
Deste modo, qualquer modificagao na osmolaiidade num 
dos compartimentos - intracelular ou extracelular - da 
lugar a redistiibuigao de agua entre eles, movimentando- 
se a agua desde o ponto de menor osmolaiidade (hipoto- 
nico) para o ponto de maior osmolaridade (hipeitonico). 
A pressao osmotica deve-se, em grande paite, aos eletrd- 
litos dissolvidos na agua, dado que outros solutos nao 
eletrolitos osmot'icamente ativos, como ureia e glicose, 
pelo fato de serem muito difusiveis, penetram rapida- 
mente nas cdulas e equilibram suas concentragoes dentro 
e fora da cdula. Deste modo, sao os ions que proporcio- 
nam o desequilibiio de concentragoes entre os dots lados 
da membrana, isto e, deteiminam a pressao osmotica 
efetiva e govemam a troca entre os compaitimentos intra 
e extracelulares. 

Quanto aos solutos, difundemsegundo seus respecti- 
vos gradientes eletroquimicos, dos pontos de maior 
concentragao para os pontos de menor concentragao 
(gradiente quimico) e/ou por diferenga de potencial eletii- 
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Boxe 35- 


— Unidades de medida dos solutos mais usadas 


I 

Mllimol (mM): 0 milimol representa a milesima parte do moi. 0 moi (M) de uma substancia e o peso molecular 
expresso em unidades de peso (g), por exempio, o peso molecular parao NaCI e 58,5 (Na, 23 eCl, 35,5); dai urn moi 
de NaCI pesa 58,5 g (23 + 35,5) e urn milimol, 58,5 mg. 

Miliequivalente (mEq): Os ions como reagem entre si, sob o ponto de vista eletroquimico, exigem uma expressao 
mais adequada: eo miliequivalente. 0 equivalenterepresentao peso necessario deum elemento expresso em g para 
reagir com 1 g de hidrogenio. A Valencia tern entao importancia na expressao equivalente. Para ions monovalentes 
o mEq e identico ao mM, enquanto para os bivalentes e diferente: 1 mM corresponds a 2 mEq. Sob o ponto de vista 
quimico, nao se trata de substancias que reagem grama a grama, mas ofazem segundo a proporcionalidadeaos seus 
equivalentes quimicos. Assim, por exempio, no caso do NaCI, 23 g Na+ reagem com 35,5 g Cl", ou seja 1 Eq Na+ reage 
com 1 Eq Ch, porque ambos os elementos possuem o mesmo numero de particulas por unidade de volume a igual 
pressao e temperatura (1 moi grama = 6,06 x 10^^ = numero de Avogrado). 

Como nos liquidos biologicos a concentragao de eletrolitos e baixa, emprega-se o termo miliequivalente (mEq). 
Para fins praticos, para calcular mEq, deve-se usar: 

mEq = mM x Valencia 

Miliosmol (mOsm): Trata-se da milesima parte do osmol (Osm) que corresponds a pressao osmotica desenvolvida 
por um mole. Expressa-se igual ao mEq, isto e, em mOsm/l em volume de 1 I, de modo que no meio extracelular a 
osmolaridade e por volte de 300 mOsm/l. 


CO (gradiente eletiico), ate estabelecer o equilibiio eletro- 
quimico. Como uma concentragao elevada de solutos 
significa uma baixa ‘‘concentragao” do solvente (agua), os 
solutos e a agua (solvente) deslocam-se em diregbes 
opostas. A passagem dos eletrolitos, em contraste com a 
das substancias nao ionizadas, encontra-se limitada pel a 
lei da eletroneutralidade, isto e, o equilibiio entre as 
cargas positivas e as cargas negativas. Dai, quando um 
cation, por exempio, atravessa uma membrana, deve 
acompanhar-se de um anion (de carga oposta), porque 
seu movimento provoca um desajuste eletiico que e 
compensado pel a movimentagao da carga eletiica negati- 
va ate atingir a eletroneutralidade. Se este movimento nao 
acontecer, outro ion de igual carga (positiva) devera 
deslocar-se simultaneamente, mas em diregao oposta, 
sempre tendendo a neutralidade eletrica. 

Deteiminou-se que a membrana celular e permeavel, 
ou seja, deixa passar, apresenta condutancia para a maio- 
lia dos eletrolitos, mas e capaz de manter uma composigao 
eletrolitica diferente no meio intemo, em relagao ao 
ambiente extracelular, devido a possibilidade de exercer 
um transporte ativo, isto e, de um transpoite contra um 
gradiente eletroquimico. Assim, por exempio, a celula e 
capaz de manter uma alta concentragao de potassio no 
meio intracelular. O mais provavel e que, embora o sodio 
possa difundir livremente dentro da celula, exista uma 
bomba de sodio que, pela energia liberada, pode retirar 
0 sodio do inteiior da celula e extiui-lo para o liquido 
intersticial, sendo este sodio intracelular entao substitui- 
do pelo potassio. Maiores detalhes da troca atraves da 
membrana sao disciitidos nos Caps. 3 e 4, Fisiologia da 
Membrana, e 36, Fisiologia Renal. 


Troca entre o liquido 
intravascular e o intersticial 

Estes compaitimentos estao separados pela mem- 
brana capilar, constituida por uma camada de ce- 
lulas endoteliais chatas/'finas que repousa sobre uma 
membrana basal foimada por uma fina rede de fibras de 
colageno 1 e 11 embebida em proteoglicanos. 

A membrana capilar e livremente peimeavel a passa¬ 
gem de quase todos os solutos do liquido extracelular. O 
sodio e os anions a ele ligados (Cl" em especial) sao os 
responsaveis pela maior paite da pressao osmotica total 
extracelular; mas como estes eletrolitos podem atravessar 
a parede capilar e distiibuir-se rapidamente entre o 
plasma e o liquido intersticial, por simples difusao e 
filtragao, nao contiibuem para a determinagao do gradiente 
osmotico efetivo entre os compartimentos intravascular 
e intersticial. Quanto as grandesmoleculas proteicas do 
plasma, esta a maioria confinada ao espagointravascular, 
e embora sejam responsaveis somente por uma pequena 
paite da osmolalidade total do liquido plasmatico, sao 
capazes de criar uma diferenga osmotica efetiva a favor 
do liquido intravascular que restiinge o escape de agua 
desde o plasma (retengao de liquidos). Este efeito das 
proteinas plasm aticas, paiticulaimente da albumina(me- 
nor peso molecular), e conhecido como pressao coloi- 
dosmotica ou pressao oncotica; seu valor, em condi- 
goes noimais, e de 25 a 30 mmHg e tern praticamente o 
mesmo valor em quase toda a aivore circulatbria. Esta 
pressao denomina-se coloidosmotica por ser produzida 
por um coloide, como e a macromolecula proteica, de 
modo que ela propria pode provocar pressao osmotica. 
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Tabela 35-1 

Composi^o eletrolitica dos liquidos do oqjanismo 


— 

Eletrolito 

Liquido 

intravascular 

mEq/l 

Liquido 

intersticial 

mEq/l 

Liquido 

intracelular 

mEq/l 

Cations 




Sodio 

142 

145 

10 

Potassio 

4 

4 

130 

Calcio 

5 

5 

2 

Magnesio 

2 

2 

26 

Total cations 

153 

156 

166 

Anions 




Cloreto 

101 

114 

3 

Bicarbon ato 

27 

31 

5 

Fosfato 

2 

2 

90 

Sulfato 

1 

1 

10 

Acidos organicos 

6 

7 

- 

Proteinas 

16 

1 

60 

Total anions 

153 

156 

166 


Correlacionar com os valores e distribuigao ionica da Rg, 35-2. 


acrescida do efeito osmotico produzido pelos eletrolitos 
que se ligam a macromolecula, devido a diversa distiibui- 
gao de ions atraves damembrana, produzida pelapresen- 
ga do coloide de acordo com o piincipio de Gibbs- 
Donnan. 

A pressao hidrostatica ou hidraulica do sangae, 
deteiminada pela pressao intravascular do liquido, tende 
a forgar a passagem do fluido do espago intravascular para 
fora; assim, nos vasos sangQineos (capilar) existe uma 
pressao de filtragao, mas esta tern sentido oposto ao da 
pressao coloidosmotica, que tende a reter o liquido no 
vaso sanguineo. 

Se no nivel do capilar sangaineo existem duas forgas 
opostas, uma tendendo a saida de liquido do capilar e 
outra agindo em sentido oposto, tratando de reter o 
liquido, produz-se um desequilibiio de acordo com o 
segmento do vaso capilar. Assim, no segmento aiteiial do 
capilar (mais proximo a arteiia), onde a pressao hidrosta¬ 
tica capilar excede a pressao coloidosmotica de plasma, 
por exemplo, 35 mmHg e 25 imriHg, respectivamente, 
apresenta-se um movimento de agua do compartimento 
intravascular para o intersticial. A pressao hidrostatica vai 
se reduzindo a medida que se afasta do lado arteiial, de 
modo que no segmento venoso (proximo a veia) do 
capilar, a pressao hidrostatica e baixa: por exemplo, 15 
mmHg, enquanto a pressao oncbtica e mantida pratica- 


mente nos mesmos valores que no segmento arteiial; 
assim, no nivel venoso do capilar produz-se um movi¬ 
mento inverso ao anteiior, de retomo do liquido para o 
capilar, abandonando o compartimento intersticial. 

Alem dos fatores mencionados - que sao os essendais 
no controle da passagem de liquidos atraves da membrana 
capilar - existem outros fatores (menores) que agem no 
nivel intersticial: a pressao oncotica intersticial (devido 
a passagem de uma baixa proporgao de proteinas plasma- 
ticas ao compartimento intersticial), a pressao negativa 
intersticial e o fluxo linfatico, todos estes fatores que 
aceleram a passagem do fluido do capilar para o intersti- 
cio, isto e, agindo no mesmo sentido que a pressao 
hidrostatica capilar (ver Cap. 44). 

Regulagao dos liquidos corporais 

Considerando-se que todos os elementos do organismo 
estao em constante renovagao, mas mantendo constante 
sua composigao e distiibuigao aquosa, deve-se pensar que 
existem mecanismos de regalagao do volume de agua e da 
composigao eletrolitica, ou seja, do equilibiio hidroeletro- 
litico. O equilibiio hidroeletrolitico e mantido por um 
regime estacionario entre as entradas e as saidas de agua 
e eletrolitos dos compaitimentos aquosos, de modo que e 
possivel manter o volume de liquidos, a osmolalidade 
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destes liquidos e a composigao eletrolitica dos mesmos. O 
regime estacionaiio aludido e mantido pelo balango de 
liquidos que ingressam e egressam do organismo. 

Equilibrio hidrico 

A agua que ingressa no organisTiio pode provir de trfe 
fontes diferentes: 

L Da ingestao de liquidos, que representam em 
torno de 1.200 ml/dia, agaa que e absoivida no intestino 
(preferentemente delgado) com previa isotonizagao pela 
adigao de eletrolitos fomecidos pelas secregoes digesti- 
vas. 

2. Da constituigao dos alimentos, que e aquela agua 
que faz paite dos chamados alimentos ''solidos” e que 
vaiia muito segando o tipo de alimento. Seu volume 
diaiio e 700 ml, para uma dieta equilibrada. 

3. Da oxidagao dos substratos energeticos. Durante o 
metabolismo, produz-se agaa, mas este volume e vaiiavel, 
segundo o tipo de substrato que seja consumido, ja que 1 
g de proteina produz 0,41 g de agaa; 1 g de lipideos 
produz 1,07 g de agua; e 1 g de carboidrato produz 0,6 g 
de agaa. Deste modo, uma dieta noimal equilibrada 
produz aproximadamente 300 ml diaiios. 

Entao, somando as tres fontes, o total de ingressos de 
agaa e de 2.200 ml/dia (Tabela 35-11). 

Ora, as saidas de agua, ou eliminagao de agua, 
efetuam-se atraves de vaiios drgaos, que fancionam como 
emunctorios controladores dos egressos de liquidos. 
Entre eles destaca-se o rim, que produz a urina, a piinci- 
pal via de eliminagao de agua. Alem disso, perde-se agua 
pura pelos pulmoes (respiragao), pela pele (perspiragao 
e sadorese) e pequena quantidade pelas fezes. Os liqui¬ 
dos que se perdem pelo pulmao coirespondem a agua 
pura, livre de solutos (vapor de agua), enquanto os 
eliminados por via cutanea, durante o processo de pers- 
piragao insensivel, processo que nao depende das vaii- 
agoes da temperatura ambiental e que nao significa uma 
apreciavel umidade da pele e os liquidos eliminados pela 
sudorese (suor) contem abundantes sais, como NaCl em 
solugao hipotonica, e sua excregao depende de fatores 
controladores que agem nas vaiiagoes da temperatura 
ambiental e da aclimatagao. Habitaalmente, perdem-se 
atraves do pulmao 400 ml/dia de agaa e pela pele outros 
400 mUdia. Pelas fezes, eliminam-se noimalmente 200 
ml/dia, o que pode aumentar significativamente nas diar- 
reias ou nas perdas adicionais de secregoes digestivas, 
como ocoire nas fistulas ou vomitos. 

A urina const itui o mecanismo piincipal na excregao 
de agua e eletrolitos, e ao mesmo tempo o rim e o drgao 
que se adapta mais eficientemente quanto as saidas de 
liquidos de acordo com os ingressos. Na uiina, devem-se 
considerar dois volumes de agua: um volume urinario 
minimo ou obrigatorio, que e o menor volume de uiina 
mediante o qual o individuo pode eliminar a massa 
habitual dos catabolitos e coiresponde a um volume de 
600 ml/d ia; o outro volume de uiina e o chamado volume 
facultativo, que agrega outros 600 ml/dia e depende das 


Tabela 35- 


Ingressos de agua 

Agua de bebida 

1.200 ml 

Agua dos alimentos 

700 ml 

Agua das oxidagoes 

300 ml 

Total ingressos 

2.200 ml/dia 

Egressos de agua 

Urina 

1.200 ml 

Respiragao 

400 ml 

Pele 

400 ml 

Fezes 

200 ml 

Total egressos 

2.200 ml/dia 


disponibilidades de agaa do organismo. E este ultimo 
volume de uiina aquele que o lim pode mane jar com 
elasticidade, sem deteriorar a excregao basica de catabdli- 
tos. 

Em resumo, o equilibiio hidiico estabelece-se pela 
relagao entre ingressos e egressos de agua, de acordo com 
a Tabela 35-11. 

Equilibrio eletrolitico 

O balango entre entradas e saidas de eletrolitos e 
complexo, porquanto sao muitos os ions que fazem paite 
dos meios aquosos coiporais. Considerar-se-a apenas o 
equilibiio metabolico do sodio e do potassio, piincipais 
constituintes cationicos dos compaitimentos extra e in- 
tracelular, respectivamente. 

Balango do sodio 

Calcula-se que a quantidade total de sodio presente no 
organismo seja por volta de 2.750 mEq, embora paite no 
individuo adulto noimal esteja ligada ao osso, ciistal de 
bidroxiapatita, sendo suscetiveis de troca so 1.800 mEq, 
que e a fragao que interessa sob o ponto de vista c’metico 
do equilibiio hidroeletrolitico. O sodio distiibui-se da 
segainte maneira: compartimento intracelular, 600 mEq; 
compartimento extracelular, 1.900 mEq; e nos depositos 
ou reseivatdrios, como osso, dente, tendoes e particular- 
mente as caitilagens, 300 mEq. Os reseivatdiios liberam 
ou captam sodio segando as necessidades do compar¬ 
timento extracelular. 

O sodio ingressa no organismo com os alimentos, 
sendo a quantidade ingeiida muito vaiiavel, de acordo 
com os habitos alimentares culturais (70 a 210 mEq/dia). 
Os egressos ocoirem no nivel do lim (40-140 mEq/dia) e 
pequenas quantidades que se perdem pelas fezes e pele (2- 
10 mEq/dia). Na Eig. 35-3 pode-se obseivar o balango de 
sodio e sua distribuigao nos compaitimentos hidiicos. 
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Balan^o de potassio 

A quantidade de potassio que pode ser trocada e 
levemente supeiior a de sodio, atingindo 3.200 mEq. O 
potassio distribui-se especialmente no meio intracelular 
(teoT 115-150 mEq/l), e muito pouco no extracelular (teor 
5 mEq/l). 

Atraves da alimentagao ingressam no organismo 50 a 
75 mEq/dia, dependendo do conteudo de potassio dos 
alimentos. Os alimentos que contem mais potassio sao 
aqueles que possuem maior quantidade de celulas. 

As perdas de potassio ocoirem fundamentalmente 
pela uiina, logo pela pele e fezes, sendo novamente a urina 
que condiciona o egresso equilibradosegundo as entradas 
do eletTolito. Ver Fig. 35-4. 

Controle dos li'quidos corporais 

Nos liquidos coiporais e possivel analisar dois aspec- 
tos diferentes, que as vezes agem sincronicamente, mas 
tambem podem atuar antagonicamente. Trata-se da os- 
molaiidade do liquido extracelular e do volume do liqui- 
do extracelular. 


Controle da osmolaridade extracelular 


A osmolaiidade dos liquidos extracelulares esta em 
tomo de 280-300 mOsm/l, valor medio 284 - valor 
estiitamente mantido dentro de uma fab«i relativamente 
estreita. A osmolaiidade e deteiminada pela relagao entre 
os eletrdlitos e a agaa, de modo que os solutos e o solvente 
mantem-se emequilibiio peimanente, peimitindo a troca 
com o meio intracelular. Deve-se salientar que a osmola- 
lidade extracelular e comum para o compartimento plas¬ 
ma tico e para o compaitimento intersticial, ja que os ions 
podem distiibuir-se livremente de cada lado da membra- 
na capilar, devido a sua alta difusibilidade. Como ja foi 
discutido, os ions que sao mais importantes na osmolaii- 
dade sao os que representam uma maior concentragao 
extracelular, como ocoire com o sodio e o cloreto. No 


controle da osmolaiidade deve-se levar em conta tanto o 
solvente como os solutos, de modo que em todo processo 
de ajuste das modificagoes da osmolaiidade devem-se 
considerar as vaiiagoes de ambos os fatores; nao obstante, 
os mecan'ismos de controle da osmolaiidade agem prima- 
liamente nos fluxos do solvente, isto e, a agua, tanto a 
que entra quanto a que sai do organismo. 

O fator que induz o ajuste da osmolaiidade e avaiiagao 
do valor padrao 285 mOsm/1, de modo que, quando 
aumenta este valor, ou seja, ha hiperosmolaridade ou 
hipertonia em relagao aos valores padroes, os receptores 
especificos, ou osmorreceptores, sao excitados. Estes 
osmoireceptores sao sensiveis asmudangas da osmolari¬ 
dade (AOsm), de modo que o volume celular do recep¬ 
tor vaiia segando as modificagoes da osmolaridade. As- 
sim, quando a osmolaiidade extracelular aumenta, a 
maior pressao osmotica extracelular atrai agua do com¬ 
paitimento celular para fora, produzindo desidratagao 
do osmorreceptor e diminuindo seu volume celular (o 
osmoireceptor murcha com a bipeitonia extracelular). A 
vaiiagao de volume celular do osmorreceptor e o fator 
desencadeante dos potena'ais eletiicos que iniciam a 
resposta adaptativa frente as vaiiagoes da osmolaiidade. 
Os osmoireceptores localizam-se preferentemente no hi- 
potalamo, em particular nos nucleos supra-dptico e 
paraventiicular; mas existemevidencias de que existiiiam 
osmoireceptores delocalizagaopeiif erica, particulaimen- 
te no nivel dos vasos sangQineos. 

A estimulagao hiperosmotica dos osmoireceptores 
deteimina duas respostas adaptativas simultaneas. Uma 
refere-se ao incremento do fluxo de entrada de agua no 
organismo, pela geragao da sensagao de sede, e o outro a 
retengao de agua no nivel renal (efeito antidiuretico) 
promovido pela vasopressina - A-VP. 

Mecanismo de agdo da A-VP 

A A-VP secretada pelo nucleo paraventiicular do 
hipotalamo e liberada para o sangue circulante na neuro- 
hipdfise refere-se a um peptideo capaz de alterar a 



Fig. 35-3 - Esi|uema de balango e distribuigao 
4o sodio nos compartimentos intra e extracelular 
e nos depositos osseos. 
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Ftg. 35-4 - Esquema de balanqo e distiibuigao do potassio nos 
compaitimentos intra e extracelular. 


membrana apical das celulas piincipais do tubulo distal 
e do ducto coletor, aumentando sua peimeabilidade a 
agaa. 

A A-VP atua basicamente em dois tipos de receptores, 
chamados de Vj e V 2 . O receptor Vj, presente nas celulas 
da musculatura lisa dos vasos, quando estimulado provo- 
ca contrai^ao desta musculatura, levando, portanto, a 
vasoconstiigao. Os receptores V 2 , localizadosna membra- 
na basolateral das celulas piincipais do ducto coletor, 
quando estimulados provocam abertura dos canais de 
agua, tambem denominados aquaporinas, sendo as piin¬ 
cipais Aq 2 e Aq 4 . 

O mecanismo de agao, apos sua estimulagao, parece 
estar relacionado com a ativagao da enzima adenilciclase, 
que promovera aumento de AMPc intracelular. O AMPc 
atua como um mediador inteimediaiio (seguindo men- 
sageiro) capaz de ativar pequenas vesiculas presentes no 
citosol. Estas vesiculas possuem em seu inteiior estru- 
turas proteicas peimeaveis a agua (aquaporinas 2); apos 
sua ativagao as vesiculas sof rem um processo de exocitose 
e, dessa forma, sao inseiidas essas estruturas proteicas 
na membrana apical, exterioiizando-se os canais de 
agua. 

Foi evidenciado que na ausencia da A-VP essas vesiculas 
sof rem um processo inverso de endocitose, retirando da 
membrana apical os canais de agaa. 

Mecanismo da sensa^ao de sede 


Quando a hiperosmolaiidade excita os osmoirecepto- 
res gera-se a sensagao de sede no nivel do nucleo 
vasculoso terminal que incita o individuo a ingerir agaa 
(polidipsia) (Fig. 35-5). Trata-se de uma sensagao chama- 
da interna, porque e provocada por vaiiagao de um fator 
intensivo intemo, como a hiperosmolaiidade extracelular 
(sensagao interoceptiva). Amaior ingestao de agaa deter- 
mina aumento do volume do solvente aquoso, levando a 
diluigao do excesso de eletrolitos que deteiminava a 
hiperosmolaiidade. Deste modo, a sede representa um 
mecanismo de controle que age por feedback ne^tivo, ja 
que a hiperosmolaiidade vai deteiminar processos que 
pretendemreduzir essamaior osmolaiidade, pelo aumen¬ 
to do aporte de agua por ingestao. 


Controle do ingresso de agua. 
Sensagao de sede 

As entradas de agua ao organ'ismo estao representa- 
das por varias vias, porem, dentro destas a mais conspi- 
cua e, ao mesmo tempo, suscetivel de ser controlada e a 
denominada agaa de bebida, ou seja, aquela porgao de 
agaa que ingressa como liquido. A sede, entao, e a 
sensagao de necessidade de liquido, ou mais especifica- 
mente, a necessidade de agaa. Alias, esta sensagao de 
sede e muito fina e precisa, dai que pode ser definida- 
mente ajustada de acordo com os requerimentos de 
agaa, mais exata ainda que o processo de controle do 
egresso de agua atraves da diurese, ou seja, o volume de 
uiina excretada. A sensagao de sede e deteiminada pela 
fungao hipotalamica, onde existem neuronios ad hoc, 
alguns deles relacionados com os osmorreceptores sen- 
si veis as vaiiagbes da osmolaiidade extracelular (AOsm), 
ou bem as modificagoes do volume hidrico. Este e o 
controle da sede por mecanismos hidroeletroliticos, 
porque pode haver outros cuja finalidade nao e manu- 
tengao do equilibiio hidiico, mas visa um objetivo 
metabolico - como o controle da temperatura coiporal, 
da pressao arteiial (e fluxo tecidual) etc. - que obedece 
a principles diversos dos hidricos. 

Controle por mecanismos 
hidroeletroliticos 

Sao ajustados a paitir de variagoes da osmolaridade 
(AOsm) ou do volume de agaa (AV). O piimeiro tern como 
ponto de paitida a excitagao dos osmoireceptores que 
ocoireiia por aumento da pressao osmbtica extiacelular, 
que provoca desnivel osmotico com o meio intracelular, 
deteiminando um mo\7imento de agua do inteiior da celula 
paia o compaitimento extiacelular. Desse modo, os osmor- 
receptores hipotalamicos, bem como os perifericos, 
local izados nas aiteiias e visceias, seiiam sensibilizados por 
causa da desidratagao pela captagao de liquido que passa 
paia o extracelular, deixando um ambientecelular bipeito- 
nico ou biperosmot ICO, porque houve apenas passagem do 
solvente, ficando assabstancias osmoticamente ativas mais 
concentradas no compaitimento celular. Desse modo o 
receptor osmotico fica com o seu volume reduzido (celula 
“murcha’O. Foi determinado que a in jegao local de solugbes 
bipeitbnicas no bipotalamo medio provoca polidipsia (in- 
cremento da ingestao de fluidos), bem como efeito anti- 
diuretico (reduz o volume uiinaiio por retengao de agua). 

Segando Andeisson, o nucleo hipotalamico da ingestao 
de agaa esta repiesentado por tres legibes, que podem provo- 
car,simultaneaouseparadamente,s8deetambmantidiurese 
(nucleossapra-bptico e paraventricular), enquanto osrelad- 
onamentos com a sede apresentam uma situagao mais poste¬ 
rior, no org^ drcunventricular; incluido dentro deste o 
nucleo vasculoso terminal. Na Fig. 35-6, indica-se a oiien- 
tagao dos nucleos hipotalamicos reladonados a s«de. 

As modificagbes do volume hidrico, nao osmbticas 
portanto, tambem podem induzir a sensagao de sede que 
promove maior ingestao de liquido. Dentro destes fatores 
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Fig. 35-5- Esi|uema representativo dos efeitos das variagdes da 
osmolahdade na sensagao de sede e mecanismo antidiuretico. 


nao osmolares destacam-se os fatores de volume (AV), 
particulaimente de oiigem intracelular. Estes estao loca- 
lizados emvaiios diferentes mve’is, mas osmais importan- 
tes sao os volume-receptores vasculares. Estes, quando 
excitados por diminuigao do volume liquido e, por con- 
seguinte, da pressao aiterial, produzem, ao mesmo tem¬ 


po, antidiurese por aumento da secregao de vasopressi- 
na (A-VP) que exagera a permeabilidade do ducto coletor 
a agua livre de solutos, reduzindo-se portanto o volume 
uiinario. Existem dois tipos de receptores de volume: de 
baixa pressao — localizados no territdrio venoso e do 
atrio cardiaco (direito e esquerdo) — e de alta presao, 
situados na arteria, paiticulaimente no seio carotideo, 
arco da aoita e na aiteiiola aferente do gloiumeiulo renal 
— aparelho justaglomerular ou polkissen. A partir des- 
sas estiuturas excitadas, por exemplo, por decremento do 
volume aquoso, deteiminam-se aferencias quechegam ao 
hipotalamo circunventiicular, mas espea'ficamente ao 
nucleo subfomicial, que, quando excitado, deteimina a 
sensagao de sede. 

O orgRO ou nucleo subfomicial tern a ver fandamen- 
talmente com aquela sede mediada por estimulos de volu¬ 
me ou nao osmoticos, em geral, enquanto o or^o vasculo- 
so terminal esta estritamente associado a condigoes de 
hiperosmolaiidade extracelular. Ora, a via aferente para o 
orgRO subfomicial nao esta aindasuficientemente conheci- 
da, mas, ao pareoer seiia— no caso de exdtagao do aparelho 
justaglomeiular da arteiiola aferente — a mesma angioten- 
sina-Il, produzida pela agao da renina libeiada do polkis¬ 
sen. A angiotensina-11, seguindo a via hematica, represen- 
taiia o mecan'ismo mais provavel da produgao de sede por 
deplegao de volume hidiico. De fato, a angiotensin a-Il e 
tambem a angiotensina-111 podem atuar diretamente no 
nucl«o subfomicial do bipotalamo. Vide Fig. 35-6. 

Alias, postula-se a existencia de outro valor, o volume 
arterial efetivo, isto e, uma fragao do volume sanguineo 
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Fig. 35-6 - Esquematizagao das estruturas cerebrals concernentes com a geragao da sensagao de sede: orgao vasculoso da lamina 
terminal (excitado pelo aumento de osmolahdade extracelular) e do orgao subfomicial, excitado pela angiotensina-ll liberada em 
condigoes de diminuigao do volume hidrico. Indicam-se outras estruturas hipotalamicas e de outras areas encefalicas relacionadas, 
de algum modo, com o metabolismo hidroeletrolitico. Com numeros indicam-se: (1) sitio de agao de citocinas; (2) sitio de agao de 
angiotensina-2; (3) sitio de agao de colecistocinina, CK, 


446 


Tratado de FIsiologfa Aplfcada as Cfencias Medicas - 6- edi^ao 





















































aiteiial capaz de excitar os voluTne-receptores. Em condi- 
goes fisiologicas, o volume efetivo e o volume de fluido 
extracelular sao equivalentes, mas em casos de alteragao 
podem se dissociar, como acontece na produgao da fistula 
aiteiio-venosa importante, por exemplo. 

Mecanismos de controle 
nao-eletrolitfcos 

Referem-se a situagoes em que piimaiiamente nao ha 
modificagoes do volume hidrico nem da osmolaiidade 
extracelular, mas se apresenta sede ou esta se inibe, as 
vezes, preponderante ou persistente. Ocoire, por exem¬ 
plo, em condigoes de distensao gastrointestinal, em que 
ha inibigao da sensagao de sede, enquanto no esvazia- 
mento ^strico e estimulada. Estimulos orals sao im- 
poitantes, porque havendo a secura da mucosa bucal 
pode excitar-se a sensagao de sede. O mecanismo seiia a 
excitagao de receptores paraepigldticos, localizados nos 
canais d’agua paraepigldticos, que solitamente sao ba- 
nhados por fluxo de saliva ou de agua ingeiida. Estes 
receptores (de fato, osmoireceptores peiifeiicos), alemde 
promover sede, deteiminam um reflexo condicionado, 
em que a secura da boca ocorreiia inicialmente junto com 
desidratagao celular, em que se excitaiiam os receptores 
osmolares. Contudo, ulteiioimente, deacordo comrepe- 
tigdes e associagdes de estimulos, estabelecer-se-ia o con- 
dicionamento. Dai, havendo so sec*ura bucal apresenta-se 
sede e se for oferecida agaa so na boca, sem ingeii-la, a 
sede e apagada. 

Obseiva-se sede em condigoes de febre ou simples- 
mente e^eigero da demanda metabdlica; nestes casos e 
aduzida a patogenia a associagdes de nucleos bipotalami- 
cos, de modo que ao ser excitado um deles provoca-se, por 
assoaagdes sinapticas, estimulagao do nucleo subfomi- 
cial, particulaimente. Outro tanto acontece em situagdes 
de vaiiagdes da taxa metabdlica determinado-se maior 
secregao da angiotensina-11. 

Poder-se-ia concluir que a sede podeiia ser induzida 
flexivelmente, quer somente por um tipo de mecanismo 
de produgao quer pela agao somatdria de vaiios mecanis¬ 
mos que podem agir sinergicamente, ^ vezes, ate deslo- 
cados no tempo de agao dos diversos estimulos. 

Mecanismo antfdfuretfco 

A mesma hiperosmolaiidade que excita os osmoire¬ 
ceptores deteimina, atraves dos nucleos supra-dptico e 
paraventricular (piincipalmente o piimeiro), maior se¬ 
cregao de arginina-vasopressina (A-VP) ou hormdnio 
antidiuretico (ADH ou Anti Diuretic Hormone), como ha 
algum tempo atras era estimado. O hoimdnio antidiure¬ 
tico e secretado pelos neuronios dos nucleos citados, mas 
e estocado na neuro-hipdfise apds um transpoite axonal, 
seguindo fibras que se oiiginam nos nucleos hipotalami- 
cos e teiminamna hipdfise posteiior. A maior secregao de 
ADH produz efeitos na retengao de agua livre de solutos 
no nivel renal e de ceitas glandulas, como as salivares e o 
pancreas. No lim, o ADH age no nivel dos ductos 


coletores, cu ja membrana basal e basicamente imperme- 
avel a agua, devido as caracteiisticas dos glicosa- 
minoglicanos que constituem esta membrana. O ADH 
peimeabiliza a membrana basal do ducto coletor, porque 
induz hidrdlise dos glicosaminoglicanos por ativagao de 
uma enzima, hialuronidase-simile ou permease que 
ex’istenesse nivel renal. Destemodo, tomando-se peime- 
avel a agua, o ducto peimite a passagem de agaa pura, em 
razao de um gradiente osmotico existente entre a luz do 
ducto (isosmotico) e o meio medular que e solitamente 
hiper osmotico pela presenga de altas concentragoes de 
sodio e ureia neste compaitimento. A uiina resultante 
toma-se mais concentrada e o volume uiinaiio fica redu- 
zido (oligar'ia). A retengao de agua que ocoire no lim 
repete-se no nivel das glandulas salivares e do pancreas, 
atraves de processos aparentemente similares ou equiva¬ 
lentes, que facilitam a passagem de agaa pelos ductos ou 
tubulos intralobulares. 

O efeito do hoimonio antidiuretico e da ingestao de 
agua, pela sensagao de sede, converge ao mesmo objetivo, 
isto e, aumentar o volume do solvente, diluindo os eletro- 
litos que produzem a hiperosmolaiidade. Deve-se salien- 
tar que, quando a hiperosmolaiidade se acompanha de 
hipovolemia ou retragao do volume de liquido extrace¬ 
lular, o aumento do conteudo de agua resolve os dois 
problemas fisiologicos simultaneamente. Mas se a hipe- 
rosmolaiidade ocoirer com expansao do volume extrace¬ 
lular, a situagao tomar-se-a conflitiva, uma vez que os 
objetivos da regalagao da osmolaiidade sao antagonicos 
aos propositos do controle do volume. 


Controle do volume 
do liquido extracelular 

O volume de liquido extracelular e tao estiitamente 
controlado quanto a osmolaiidade extracelular ou quiga 
a’mda mais sensivel. Este volume e avaliado pelas vaiia- 
goes do volume do liquido plasmatico, medido global- 
mente, junto com as vaiiagoes do volume sanguineo, ou 
seja, a volemia. Deste modo, as variagoes da volemia 
(AV) sao captadas e traduzidas por respostas adaptativas 
tipo retroalimentagao negativa que pretendem restaurar a 
noimalidade, coiiigindo os desvios da volemia. 

Quando ha hipeivolemia, ou aumento do volume san- 
gaineo, ou mais ainda, do volume extracelular, ha e:}c:itagao 
dos receptores especificos denominados volume-reoepto- 
res, que se localizam no sistema cardiovascular, seja no lado 
venoso ou no lado aiteiial, no atrio esquerdo (tambem o 
direito), nas grandes veias e muito provavelmente no 
hipotalamo e bem em ceitos vasos sanguineos arteriais, 
como as aiteiias tiredideas. Os volume-receptores sao sen- 
siveis ^ vaiiagdes do volume das estiuturas onde estao 
localizados, ou seja, a distensao do atiio esquerdo ou a 
distensao das grandes veias (Fig. 35-7). Apartir dos volume- 
receptores excitados, as aferendas inibem os nucleos su- 
pra-dptico, ventromedial e paraventricular do hipolala- 
mo, ao mesmo tempo fazendo diminuir a sensagao de sede 
por inteivengao do nucleo subfomicial; o individuo deb* de 
ingeiir agua (hipodipsia), ha aumento da excregao uiinaiia 
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de agua e a uiina apresenta-se diluida com um clearance 
positivo de agua livre. Ambos os fatores tendem a reduzir o 
volume de liquido extiacelular e a volemi.a. 

For outro lado, os volume-receptores podem excitar o 
Sisteroa Neivoso Central, que secreta roaior quantidade de 
um hoimdnio denominado fator natriuretico hipotalami- 
CO (HNF) ou fator 111 que, como o nome diz, produz 
aumento da excregao uiinaiia de sodio, pela limitagao de 
sua reabsoigao no tubulo proximal renal por bloqueio da 
bomba NaVK" dependente de ATPase ouabama-simile. 
Quando se elimina mais sodio pela uiina, isotonicamente 
elimina-se tambem agua, tendendo a reduzir-se o volume 
de liquido extracelular e a volemia. O fator natriuretico 111 
tern, sob diferentes aspectos, muita semelbanga com um 
hoimonio gastrointestinal que tambem e secretado pelo 
cerebro (como acoiitece com vaiios hoimonios digestivos): 
trata-se da substancia P, For este fato, levantou-se a hipd- 
tese de que o fator natriuretico 111 e a substancia P fossem 
o mesmo elemento provocador de natiiurese. 

For outro lado, demonstrou-se que a inibigao da 
secregao de ADH e da sensagao de sede pode ser provoca- 
da por excitagao de pressoceptores adrticos e carotide- 
os, de modo que, havendo hipeivolemia e aumento da 
pressao arterial, haveiia excitagao destes pressoceptores, 
que se comportaiiam tambem como volume-receptores, 
deteiminando-se uma depressao dos mecauismos reten- 
tores de agua. A diminuigao da pressao arteiial, ao deixar 
de estimular os pressoceptores - aditico e carotideo - nao 
inibe a sede e o ADH, ao contraiio, e exagerada a ingestao 
de agua, por maior sede, e se apresenta retengao renal de 
agua livre, por maior agao do hoimonio antidiuretico (A- 
VP), como acontece em casos de hipovolemia, como 
hemoiragias ou desidratagoes, ou ainda, apds ciiurgias 
que comprometam a volemia e a pressao arteiial. Ob- 


viamente, nessas condigdes, o fator natiiuretico esta blo- 
queado, nao se apresentando excregao aumentada de 
sodio pela uiina. 


Controle da via de saida do sodio 

Obviamente a principal e reseivada para o rim, cuja 
plasticidade f uncional peimite um ajuste muito flexivel da 
fungao excretora de eletrolitos. Por sua vez, o lim pode 
modificar essa fungao excretora por mecan’ismosintimse- 
cos renais ou sob a influencia de fatores controladores 
extra-renais. For outra paite, estes mecanismos de contro¬ 
le geralmente estao intimamente relacionados entre si e 
trabalham de con junto. 

Devem-se destacar os seguintes mecanismos renais: 

Taxa de filtra^ao glomerular (TFG) 

Paitindo da base que a excregao uiinaiia de sodio UNa* 
e o resultado da diferenga estabelecida entre carga filtrada 
de sodio (CFNa*) e a reabsorgao tubular do mesmo. 

UNa^ = CFNa^ - TNa^ 

Assim, as modificagoes da cargn filtrada de sodio serao 
fatores que poderao mudar mudar a excregao uiinaria de 
sodio. Deste modo, se: 

CFNa^ = TFG x PNa^ 

Em que: 

CFNa" = carga filtrada de sodio (mEq/1) 

TFG = taxa de filtragao glomeiular (ml/min) calculada 
pela depuragao de inulina ou creatinina endogena 

PNa" = concentragao plasmatica de sodio (mEq/ml) 
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Obviamente, ao alterar-se a Istm de filtragao glomeiu- 
lar podera modificar-se a excregao de sodio, seja no 
sentido de diminuirquando a filtragao glomeiularcair, ou 
de aumentar quando a taxa de filtragao se exagerar. 

CFNa" em condigoes habituais esta por volta de 14 
rnEq/min. 

Contudo, para que a taj«i de filtragao glomerular te- 
uha importancia na excregao renal de sodio, ex'iste ade- 
mais um balango glomerulo-tubular, ou seja, um aco- 
plamento entre a fungao glomeiular e a taxa de reabsor- 
gao tubular, no sentido de aumentar a filtragao glomeiu- 
lar, incrementando-se tambem reabsorgao de sodio, de 
modo que a fragao de reabsorgao de sodio pode se man- 
ter rektivamente constante. 

Formas capilares peritubulares 

Sao fatores de natureza ftsica que operam na fungao 
tubular, exercendo influenda no manejo renal do sodio, 
paiticulaimente no tubulo proximal, que funcionalmente 
pode reabsoiver 50 a 65% de carga filtrada de sodio. O trans- 
poite de sodio do liquido tubular para o interior da celula 
tubular e processado por mecanismos passivos seguindo 
piindpios de diferenga eletroquimica (AEq), mas para 
passar pela membrana basolateral da celula epitelial tubular 
precisa de um mecanismo ativo, ou seja, de bomba de so¬ 
dio. No espago inteisticial ou inteicelular acumula-se o so¬ 
dio. Este sodio intersticial podera seguir duas altemativas: 

• passar para o sangue atraves dos capilares peiitu- 
bulares, ou 

• voltar a luz tubular atraves das jungoes apertadas 
(tight junctions) interepiteliais. 

Postula-se que a modulagao desteprocesso de reabsorgao 
seiia devida piindpalmente ao refluxo luminal de sodio. 
Isto e o designado sistema de bomba-escape de sodio. 

Como o escape retrogrado de sodio depende da 
magnitude da captagao de sodio pelos capilares peiitubu- 
lares, a passagem de sodio para o sangue capilar represen- 
taiia o mecanismo fundamental de modulagao do sistema 
de bomba-escape de sodio. A transference de sodio para 
o sangue pericapilar e esbogada pelas forgas de Starling, 
de modo que a taxa do Hquido que se movimenta do 
intersticio para o capilar vai depender da relativa predo- 
minancia das forgas de reabsorgao de liquido em relagao 
as de filtragao, ou seja, a diferenga entre pressoes 
hidrostaticas e oncoticas do capilar e do intersticio, 
como foi analisado no Cap. 44, concemente a troca de 
liquidos no capilar. Neste caso, pode haver transference 
do intersticio para o capilar, as pressoes oncot'ica capilar 
(irc ou Poc) e hidrostatica intersticial (Phi ou R) devem 
predominar sobre as pressoes antagonicas, ou seja, pres- 
sao oncdtica intersticial (ir ou Poi) e pressao hidrostatica 
capilar (Pc ou Phc). Quanto mais sodio e agua forem 
reabsoividos pela celula tubular, maior e P; entao, haven- 
do mais agua no intersticio, cai pi, favorecendo-se a 
passagem de agua para o capilar peiitubular. Por outro 
lado, se houver vasodilatagao aiteiiolar eferente pos- 
glomerular, aumenta a Pc e diminui a passagem de agua 


para o capilar peiitubular, favorecendo-se a passagem de 
agua para o capilar peritubular, e tambto o escape 
retrogrado para a luz tubular. Por outro lado, a vasocons- 
tiigao eferente favoreceiia a filtragao glomeiular, concen- 
trando-se as proteinas plasmaticas e aumentando ttc, 
facilitando a transferencia para o sangue peritubular. 

Deste modo, o balango glomeiulo-tubular e comanda- 
do por fatores vasculares peiitubulares. 

Ora, se houver aumento da taxa de filtragao glomeiular, 
incrementa-se a carga filtrada; entao aumentara tambem a 
reabsorgao tubular de sodio. Por sua vez, a partir do espago 
intercelular ou inteisticial, existira maior transferencia de 
sodio e liquido para o sangue peiitubular, reduzindo-se a 
difusao retrograda de sodio (menor escape de sodio). A 
maior passagem para o sangue peiitubular se deve a redu- 
gao da pressao hidrostatica (Phc menor), mas aumentando 
a pressao oncotica capilar (ttc elevada), situagao que favo- 
rece a passagem do liquido para o capilar. 

Mecanismos extra-renais de controle 
da excregao de sodio 

Estao constituidos pela agao do sistema nervoso sim- 
patico-adrenal e diversos hoimonios que podem inteivir 
sobre a filtragao glomeiular, ou bem, mais impoitantemente 
ainda, na reabsorgao tubular do sodio. Devem-se mencio- 
nar as catecolaminas, angiotensina-ll, ANP, HNE, aldos- 
terora e outros coiticosteroides, esteroides sexuais (es- 
trogenos e progesterona), alem de substancias produzidas 
no propiio lim que atuam como fatores paraainos, tais 
como calicreina, bradiciniiia,prostaglandinas como pros- 
taciclina e prostaglandina PGE 2 . Nas Tabelas 35-111 e 35- 
IV podem ser obseivados os efeitos concementes ao meta- 
bolismo hidroeletrolitico e fungao renal da angiotensina-ll 
e peptideo natiiuretico atiial - ANP. 

Quando ocorre uma retragao do volume sangiimeo 
(e do liquido extracelular) apresenta-se, refl.examente, 
maior atividade simpatica adrenergica que, no nivel do 
sistema cardiovascular, produz vasoconstrigao arterio¬ 
lar e venosa, diminuigao da condutancia perifeiica total 
(ou exagero da resistencia peiifeiica total), e maior exci- 
tabilidade e contratilidade cardiaca; estes processos 
cardiovasculares adaptativos tendem a elevar a pressao 
aiteiial. O mecanismo compensador arteiiolar produz 
efeitos, piindpalmente no nivel esplancnico, e paiticu- 
laimente no lim. A arteriola aferente renal se contrai, 
pela agio do simpatico (mecanismo |3-adrenergico), dimi- 
nuindo o fluxo sanguineo renal e a taxa de filtragao 
glomeiular, com conseqiiente redugao da carga filtrada de 
sodio e do fluxo uiinaiio de sodio no tubulo renal, fatores 
estes capazes de estimular a secregao de renina nas 
oelulas justaglomerulares (polkissen prdglomeiular e 
macula densa). Alto dos fenomenos renais mendonados 
anteiiormente, nahipovolemia a pressao aiteiial renal cai, 
com a subsequente estimulagao dos baroceptores renais 
que, por sua vez, tambto estimulam o s’lstema justaglo- 
meiular, do mesmo modo que asprostaglandinas libera- 
das no parenquima renal nestas condigoes, em paiticular 
PGb e PGE^. 
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Tabela 35-111 

Efeitos na fun^o renal e metabolismo hidroeletroli'ta'co da angiotensina- 


- Vasoconstrigao da artenola ^ i taxa de filtragao glomerular 

- I fragao de filtragao, glomerular, mas I area de filtragao ^ t filtragao 

- t bomba-escape de sodio ^ retengao de sodio 

- Estimulagao de bomba eletrogenica tubular ^ t reabsorgao do sodio 

- Estimulagao de secregao cortical de aldosterona ^ retengao renal de sodio 

- t eteito vasoconstritor ^ I condutancia periferica total ^ t pressao arterial media ^ t 

perfusao renal ^ servomecanismo natriuretico 

- Eteito direto no nucleo subfornicial ^ t sensagao de sede^ i volume aquoso 

Efeitos sistemicos 

- t volume aquoso 

- t pressao arterial media 

- i taxa de irrigagao tissular 

- t sobrecargas de pre e pos-carga do coragao 


Comaprodugao de reninano sistemajustaglomeTulaT 
pde-se em marcha o chamado sistema renira-aTigiO' 
tensina-aldosterona - ou SRAA - cuja finalidade e a 
retengao de sodio no nivel renal, levando a refer tambem 
agua isotonicamente, elevando-se o volume extracelular e 
reduzindo-se, assim, por retro alimentagao negativa, a 
retragao do volume, que e o fator que inicia todo o 
processo adaptativo. Este s istema SRAA tambem podeiia 
ser denominado sistema antinatriuretico, porquanto 
visa reduzir a natiiurese ou excregao de sodio pela ufina 
(Fig. 35-8). 

Arenina compoita-se como enzima proteolitica especi- 
fica, agindo sobre um substrato plasmatico, uma 2 " 
globulina denominada angiotensinogenio. Forma-se um 
decapeptideo chamado angiotensina-I, cuja fungao e 


estimular a secregao de catecolaminas na medula supra¬ 
renal; essas catecolaminas contiibuem para a noimaliza- 
gao da pressao arteiial e provocam glicogenbl'ise no figa- 
do, aumentando a taxa de glicose no sangue. A angioten¬ 
sina-I serve de substrato para outra enzima mais ativa, a 
enzima conversora de angiotensina (ACE), que foima 
angioterisina-II a partir da angiotensina-1. A angiotensi- 
na-11 e um octapeptideo (oito aminoacidos), um hoimb- 
nio extraordinaiiamente ativo, sendo, entre todas as angi- 
otensinas, a mais impoitante e potente. 

A angiotensina-11 age como agente vasoconstritor, 
atuando diretamente sobre a musculatura lisa arteiiolar 
que, por efeito da redugao do raio vascular, deteimina 
diminuigao da condutancia periferica total, com a 
consequente elevagao da pressao aiteiial. No lim, tambem 


Tabela 35-IV 

Efeitos na fun^So renal e hidroeletrolitica promovidos pelo 

peptideo natriuretico atrial — ANP 


- Vasodilatagao ^ t condutancia periferica total ^ i pressao arterial media ^ i perfusao renal 

- Inibigao de secregao de aldosterona ^ i retengao de sodio 

- Natriurese ^ i conteudo de sodio^ i secregao HNF 

- Natriurese ^ I volume hidroeletrolitico 

- i absorgao intestinal de sodio ^ i conteudo de sodio 

Efeitos sistemicos 

- i Volume sanguineo 

- i Pressao arterial media 

- t Taxa de irrigagao tecidual 

- i Sobrecargas de pre e pos-carga do coragao 
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Fig. 36-8-Esquema i|uerepresentao sistemarenina-angiotensina-aldosteronanacompensagaohidroeletroliticafrentea uma retragao 
inicial de volume de liquido extracelular. 


se apresenta vasoconstiigao aiteiiolar, tanto aferente como 
eferente, sendo particulaimente impoitante no nivel da 
aiteiiola eferente, ja que comisso podeiia aumentara ta:«i 
de filtragao glomeiular. Porto, sua agao na arteiiola 
aferente exagera a diminuigao do fl.uxo plasmatico renal e 
da taxa de filtragao glomeiular. Pot outro lado, a angioten- 
sina-11 tem efeito sobre as celulasmeiisangiais do glome- 
lulo, que sob sua agao se contraem ativamente, diininuin- 
do efetivamente a supeificie de filtragao glomeiular e 
fragao de filtragao. Do somatdiio desses ties efeitosrena'is, 


a angiotensin a-11 produz, finalmente, uma diminuigao 
da taxa de filtragao glomerular, reduzindo-se o volume 
uiinaiio (oliguiia) e causando retengao hidroeletrolitica 
no liquido extracelular. A angiotensina-11 temcerto efeito 
tambem sobre o coragao, aumentando a intensidade de 
contragao (inotropismo positivo), is to e, determinando 
aumento do volume expulsivo e da pressao arteiial, 
porem, este efeito tem menos relevtocia que o vasocons- 
tiitoT. A angiotensina-11 age tambem na medula renal, 
aumentando a secregao de catecolaminas de maneira 
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similar a angiotensina-1. Talvez seu efeito mais conspi- 
cuo seja relative a agao no hipotalamo, aumentando a 
atividade simpatico-adrenergica e aumentando a pres- 
sao arterial; alias, incrementa-se no hipotalamo (nucleo 
subfornicial) a sensagao de sede, e muito provavelmen- 
te, tambto exagera-seno nucleo supra-optico a secregao 
de hormonio antidiuretico. For essas agoes, a angioten- 
sina-II tern um efeito hipervolemiante e hipertensor. 
Deve-se salientar que trabalhos mais recentes demons- 
traram que a angiotensina-1 se comporta de foima simi¬ 
lar a angiotensina-11 quanto aos efeitos no mvel hipotala- 
mico, na pressao arteiial e volume de liquidos extracelu- 
lares. Finalmente, a angiotensina-11 estimula na zona 
glomerulosa do cortex supra-renal a secregao de al- 
dosterona, que age no tubulo renal, exagerando a reab- 
sorgao isosmotica de sodio, causando expansao do volu¬ 
me de liquido extracelular. 

Pela agao de uma enzima, a aminopeptidase, a angio- 
tensiua-ll pode dar lugar a angiotensina-III, que e um 
heptapeptideo (sete aminoacidos). A agio da angiotensina- 
111 parece efetuar-se basicamente no coitex supra-renal, 
estimulando a secregao de aldosterona. Supunha-se que 
essa estimulagao era devida exclusivamente ao efeito da 
angiotensina-11, porem o efeito da angiotensina-111 e dis- 
cutivel e menos efetivo. Obviamente, a aldosterona au- 
menta a reabsorgao tubular de sodio e agua, aumentan¬ 
do o volume extracelular; ao mesmo tempo, por troca de 
sodio, elimina potassio pela uiina, produzindo-se hiper- 
caliuria. A angiotensina-111 tern um efeito fraco no hipo¬ 
talamo, aumentando pouco asede e produzindo aumento 
da pressao aiteiiaL 

Deve-se acrescentar que a angiotensina-11, bem 
como a 111 e degradada, ate produtos inativos, pela agio 
de aminopeptidase e angiotensinase. Na Fig. 35-8 
pode-se obseivar esquematicamente o sistema renina- 
angiotensina-aldosterona (SRAA), que age piincipal- 
mente pela via antinatiiuretica, produzindo aumento 
do volume de liquidos e bipertensio arteiial. Consultar 
Tabela 35-111. 

Papel endocrino do cora^ao 

Trabalhos realizados piincipalmente no Canada e 
Estados Unidos na ultima decada tern demonstrado que 
o cor agio possui tambem atividade endociina, isto e, 
capaz de secretar hoimonios fisiologicamente ativos. E 
de longa data a obseivagao de granulos supostamente 
secretoiios no musculo do atiio, mas sem que se tivesse 
nogio de sua fungao. Ulteiioimente, ao se fazerem 
extratos aquosos de miocardio atiial (direita e esquerda) 
de mamiferos e injetando-os em ratos, observou-se que 
estes apresentaram natiiurese intensa, ou seja, excregio 
renal de sodio que se acompanhava da consequente 
diurese osmotica. Deteiminou-se, alem disso, que esses 
extratos aquosos de atrio possuiamuma agio vasodilata- 
dora intensa, relaxando a musculatura lisa vascular das 
arteiias pequenas, aiteriolas e metarteiiolas, particular- 
mente do setor esplancnico, com o que a condutancia 
peiifeiica total se incrementa e produz bipotensao arte¬ 
iial s'lstemica, que se exagera pela hipovolemia deteimi- 


nada pela natiiurese. Este fator atrial foi denominado 
por algans como ANP, atrioX natriuretic peptide ou pep- 
tideo natiiuretico do atiio, e por outros conhecido como 
cardiodilan, pelo seu efeito vasodilatador de oiigem 
cardiaca, mas tambem designado auriculina, Atual- 
mente denomina-se de preferencia ANP ou peptideo 
natiiuretico atiial. Analisando sua natureza quimica, 
deteiminou-se que se trata de um peptideo de 24 amino¬ 
acidos e foi possivel sua sintese. O estimulo que provoca 
sua secregio parece ser a distensao do atrio, provocada 
por estiramento das fibras miocardicas por maior retor- 
no venoso ou distensao mecanica. Deste modo, uma 
hipeivolemia, ao d’lstender o atiio, determina secregio 
de ANP e maior excregio renal de sodio e agaa, com o 
que e possivel controlar a volemia. Atualmente, aceita-se 
que tambem o miocardio ventiicular humano pode 
secretar ANP. 

Por outro lado, estudando os receptores de membra- 
na especificos de ANP, foram localizados em diversas 
paites do organismo, alem do lim (em especial no 
glomerulo). Situam-seno trato gastrointestinal, provavel- 
mente controlando a absorgio de eletrolitos, no Sistema 
Neivoso Central (hipotalamo, entre outras estiuturas), 
cujo papel ainda nio se sabe bem, e muito paiticular- 
mente na zona glomerulosa do cortex supra-renal, de 
modo que a secregao de aldosterona e regulada tam¬ 
bem pelo ANP que depiime a secregio de aldosterona, 
dai que seu efeito natiiuretico pode ser reforgado por- 
que, alem da agio direta do ANP no lim aumentando a 
excregio de sodio no glomerulo, a diminuida secregio 
de aldosterona no cortex supra-renal exageraria muito 
mais a excregio de sodio. 

Como ainda nio se tern uma imagem completa da 
fisiologia do ANP, nio se pode saber suas impl'icincias 
na patofisiologia de quadros como a bipertensio arterial 
e insuficiencia cardiaca, mas nio se duvida que o ANP 
devera ter um papel de relevancia. Por outro lado, seu 
descobiimento tern levado a reformular a fisiologia car¬ 
diaca e 0 papel dos volume-receptores cardiacos na 
regulagio dos volumes bidroeletrolitico e sanguineo. Na 
Fig. 35-9 se resumem os piincipais fenomenos relacio- 
nados com o ANP. 

Consultar Tabela 35-111. 

Fungoes de adrenomedulina 

Alto do ANP e HNF, recentemente foi identif'icado 
em vaiiostea'dos, como medula da supra-renal, endotdio 
vascular e musculatura lisa de vasos, um aminoacido 
denominado adrenomedulina (ADM ou AM). 

A adrenomedulina e sintetizada e secretada a paitir das 
celulas do endotelio vascular e seu mecanismo de rega- 
lagio nio foi elucidado, embora acredita-se que vaiios 
mecan'ismos e estimulos boimonais possam ativar a pro- 
dugio de ADM, como angiotensina, endotelina 1, subs- 
tancia P, glicocortiedides e hormonios tireoideanos. 

Seu mecanismo da agio esta reladonado com a ativagao 
do AMPe intiacelular da muscalatara lisa do vaso, isto alto 
de provocar diretamente umrelaMmento dessa musculatu¬ 
ra, com consequente vasodilatagao, nio obstante, tambem 


452 


Tratado de Fisiologia Aplfcada as Cfencias Medicas — 6- edi^ao 




provoca liberagao de oxido nitrioo pelas oelulas endoteliais 
do vaso, o que acentaaiia ainda mais a vasodilatagao. 

Este hoimonio nao possaisd propiiedades vasodilatado- 
las, mas tambto natriuretica, pela acentuagao do fluxo 
sanguineo renal e consequente aumento da ta?« de filtiagao 
glommilar. Acredita-se tarobem que este hoimonio tenba 
fimdamental impoitancia no controle hidroeletrolitico e na 
regulagao da fungao cardioirenal, embora maiores estudos 
sejam necessaiios para sua comprovagao definitiva. 

Perturbagdes gerais do 
metabolismo hidroeletrolitico 

Como os liquidos do organismo sao solugoes salinas 
aquosas, a agua e os eletrolitos estao estreitamente ligados, 
estabelecendo-se relagoes como o volume liquido, o con- 
teudo eletrolitico, a osmolaiidade e uma relagao aniocati- 
onica. Consequentemente, nao pode haver um transtomo 
isolado de quaisquer destes aspectos. Pela mesma razao, 
e dif icil classificar adequadamente as perturbagoes hidro- 
eletroliticas; mas, considerando os dois aspectos basicos, 
estiitamente controlados, isto e, o volume e a osmolari- 


dade, poderia haver transtomos isolados de ambos os 
fatores, ou alteragoes combinadas de ambos. Dai que os 
transtomos hidroeletroliticos podem ser dassificados es- 
quemat icamente em: 

1) Alteragoes que sao traduzidas por aumento de 
volume ou sobre-hidratagao: 

a) Incremento piimaiio de agua (sobre-hidratagao 
bipotonica) 

b) Aumento primario dos eletrolitos (sobre-hidra¬ 
tagao ou hiper-hidratagao hipeitonica) 

c) Excesso piimaiio de agua e eletrolitos (sobre-hi¬ 
dratagao ou hiper-hidratagao isotonica) 

2) Perturbagoes que sao traduzidas por diminuigao 
do volume ou desidratagao: 

a) Redugao piimaiia de agaa (desidratagao hipeitonica) 

b) Decremento piimaiio de eletrolitos (desidratagao 
bipotonica) 

c) Diminuigao primaria de agua e eletrolitos (desi¬ 
dratagao isotonica) 

Os transtomos destacados sao os mais impoitantes 
cUnicamente. Maiores detalhes sobre estes nos textos de 
Patof'isiologia Geral e Patofisiologia Renal, Caps. 60 e 2,3 
e 4, respect!vamente. 
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SINOPSE 


1. A composigao coiporal e fundamentalmente 
aquosa, por volta de 65% do peso total, distiibuida em 
ddis grandes compaitimentos, intra e extracelular. O 
compaitimento intracelular apresenta cerca de 60% de 
agua total. O meio extracelular esta representado por 
meio intersticial e meio plasmatico ou intravascular. 
Entre estes dois espagos ha intercambio atravfe das 
membranas vascular e celular que deteiminam diferen- 
gas quali e quantitativas dos eletrolitos. 

2, Os eletrolitos se distiibuem diversamente nos 
meios intra e extracelular, predominando o sodio e os 
cloretos no extracelular, enquanto no intracelular o 
fazem o potassio e fosfatos. 

3, A diferente distiibuigao eletrolitica peimite a 
geragao de um gradiente eletroquimico na membra- 
na plasmatica, base da excitabilidade da membrana. 
Na membrana vascular se estabelece uma diferenga 
entre pressoes hidraulicas e oncoticas (produzida 
por macromoleculas como as protemas plasmaticas), 
tambem chamadas forgas de Starling. 

4, Os eletrolitos, piincipalmente, produzem no 
meio aquoso uma pressao osmotica efetiva entre 
esses meios. A osmolaridade extracelular e muito 
constante, ao redor de 284 mOsm/l. 

5. No meio aquoso existem varias constantes fisio- 
logicas, porem as mais impoitantes sao a osmolaiidade e 
o volume, que sao mantidas estritameiite constantes 
gragas a mecanismos de controle, de natureza neuroen- 
docrina. Existem osmoceptores no hipolalamo a vasos 
sangiiineos que promo vem fl uxos ad®quados de entiada 
ou de saida de agua, de modo que a osmolaiidade se 
mantenha dentro dos valores estimados noimais. 

6. A entrada de agua e regulada pela sensa^o de 
sede detemiinada no hipotalamo, mais especificamente 
no or^o vasculoso terminal para as infoimagoes 
aferentes produzidas em osmoceptores e pelo nudeo 
subf omicial para impulses gerados nos receptores de 
volume liquido situados no sistema circulatorio. 


7. O fluxo de egresso de agua e controlado pelo 
hoimonio vasopressina (hormonio antidiuretico) se- 
cretado pelo nucleo supra-optico do hipotalamo, 
secretado pela neuro-hip of ise e que age no rim retendo 
agua pura, por reabsorgao no ducto coletor. 

8. As vaiiagoes do volume hidrico sao detectadas 
por volume-receptores vasculares, tanto de baixa 
pressao (veias e atiio) como de alta pressao (aiteiia 
carotida e aoita e aiteiiolas renais) que apresentam 
uma estiutura siiigenms, opolbtssen ou aparelho justa- 
glomeiular. 

9 . A via af erente deste s’lstema e hoimonal (angi- 
otensina-ll) para o polkissen e nervosa para outros 
receptores, controlando, por uma paite, a secregao de 
vasopressina (ADH) e de angiotensina-aldosterona, 
por meio do sistema renina-angiotensina-aldostero- 
na (SKAA) e por outra a ingestao de agaa (sede no 
nucleo subf omicial). 

10. Tanto aldesterona como o mesmo sistema sim- 
patico e a angiotensina-11 controlam a excregao renal 
de sodio atraves de controle de filtragao glomerular, do 
escape retrogrado de sodio (produzido por diferenga 
de pressoes hidraulicas e coloidosmoticas estabelecida 
entre o sangue e o intersticio basolateral do tubulo 
renal), alem disso, controlando a bomba eletrogenica 
das celulas tubulares. 

11. O sistema SR A A e fundamentalmente antina- 
triuretico, mas existe outro natiiuretico (que expulsa 
sodio da economia); este esta representado pelo ANP 
ou peptideo natriuretico atrial, produzido pelo cora- 
gao, especificamente o atiio, mas provavelmente tam¬ 
bem no ventiiculo. 

12. Os transtomos basicos hidroeletroHticos po- 
dem ser desidratagao (diminuindo o volume hidiico 
e var’iando de modo diverso a osmolaiidade de acordo 
com o mecanismo de produgao do disturbio) ou so- 
bre-hidratagao (com aumento do volume hidiico, 
vaiiando tambto a osmolaiidade). 
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capItulo 


Fisiologia Renal 



C, R, Douglas 


0 rim como orgao 

O lim e um orgao complexo quanto a sua fungao, ja 
que sao vaiias as qualidades fancionais que Ihe sao atii- 
buidas, mas todas elas, em relagao ao seu papel como 
mecanismo homeostatico regalador do meio intemo, 
roantendo-o sempre dentro de certa faixa estreita de 
noimalidade atraves de um papel emunctoiio. Embora 
seja um orgao duplo, fancionalmente pode-se considerar 
como um orgao apenas. 

Dentro de suas fangoes, cabe mencionar como fanda- 
mentals a enddciina e a uiinaiia. 


Fun^ao endocrina 

Embora o rim nao seja uma glandula endocrina pro- 
piiamente dita, cumpre fangoes secretoras de substancias 
que, muitas vezes, tern caracteiisticas hoimonais. Nao se 
sabe ate hoje quais as estiuturas renais que tto esta 
capacidade secretora, mas a maior parte pesqu'isada pare- 
ceiia estar localizada no cortex renal, especialmente no 
complexo justaglomerular, mas tambem em celulas 
intersticiais medulares. Entre as fungoes enddciinas do 
lim, devem-se mencionar: 

Secreqrao de eritropoietina 

E ativada quando o sangue que iriiga o lim tenha uma 
PO^ bai?«, ou seja, o sangue for hipoxemico. Nestas 
circunstandas, apresenta-se maior formagao de eritro¬ 
poietina, A eiitropoietina e um fator de crescimento de 
agao especifica que tern por fungao estimular a medula 
ossea, para a foimagao de hemacias. Pela agao da eiitro¬ 
poietina, aumenta o numero de hemacias no sangue 
circulante, produzindo-se policitemia ou poliglobulia. 


Este fenomeno pode ocoirer quando um individuo esta 
exposto a ambientes com baixa pressao de O 2 , como 
acontece nas alturas como a Cordilheira dos Andes, por 
exemplo na Bolivia ou Peiu, onde o sujeito, fisiologica- 
mente como mecanismo compensador, apresenta uma 
eiitropoiese e^eigerada e poliglobulina. Isto peimite enten- 
der por que, na insuficiencia renal cronica, ha anemia 
intensa e rebelde ao tratamento tradicional; dever-se-ia a 
falba na produgao de eiitropoietina. 

Secre^ao de renina 

O lim tern tambem a propiiedade, de secretar renina, 
que nao se compoita como hormonio, mas que, como o 
REF, age enz'miaticamente sobre um substrate plasmatico 
da fragao 2 -globulina, o angiotensinogenio, que e cindi- 
do ate um pobpeptideo, angiotensina-I (decapeptideo), 
que ja se compoita como um fator endocr mo, sendo uma 
de suas piincipais agoes um efeito bipotalamico, aumen- 
tando a liberagao de A-VP e a sensagao de sede. A 
angiotensina-II gera-se da angiotensina-I sob os efeitos 
de enzima angiotensina-convertase ou enzimaconversora 
da angiotensina ou ACE, enzima que tambto atua bidro- 
lisando a bradicinina. A angiotensina-11 e um fator fisiolo- 
gicamente muito ativo, podendo agir em diversos niveis 
que, de algama foima, modibcam a fangao renal. Estes 
efeitos se referem a: 

• Agao vasoconstritora potente nas arteiiolas, levan- 
do a diminuigao da condutancia peiifeiica total, com 
consequente bipeitensao arteiial. Este efeito se evidencia 
tambto no lim, onde a angiotensina-11 deteimina um 
efeito vasoconstiitor na arteriola eferente preferente, e 
fraca agao na aferente. 

• Agao sobre o cortex supra-renal, estimulando 
especificamente a zona glomeiulosa, que secreta mine- 





ralocoiticoides, em especial aldosterona, que tem agao 
retentora de sodio no mvel tubular do rim. O sodio e 
reabsoivido tanto no tubulo distal como proximal (reab- 
sorgao facultativa ej«igeTada), aumentando o transpoite ativo 
e tTocando-o com o potassio. Nessas condigoes, ha maior 
excregao uiinaiia de K'" e menor eliminagao de Na^; por outro 
lado, a retengao de Na"" leva a um gradiente osmotico luz- 
inteisticio, que determina maior reabsoigao de agua; assim, 
o volume uiinaiio se reduz e o compartimento extracelular 
hidrico tende a aumentar. Esta agao tem sido descrita tam- 

paia a angio tensin a-Ill, embora esta estej a em d i scussao. 

• Agao sobre as celulas mesangiais do glomeiulo, as 
quais, sob o efeito da angiotensina-ll, se contraem, diminu- 
indo assim a area de filtragao glomerular; isto reduz a tsm 
de filtiagao glomerular, embora os efeitos pressoiicos vas- 
culares renais da angiotensina -11 podeiiamlevar melhor ao 
acresdmo da filtragao glomeiular, pelo aumento da pressao 
bidrostatica capilar glomeiular (vasoconstiigao eferente). 

Assim a angiotensina -11 retem sodio e agua, aumenta a 
volemia e a pressao aiteiial, espec'ialmentepelasaa potente 
agao no mvelhipotalamico, acentuando a sensagao de sede, 
e presumivelmente, a secregao de ADH ou A-VP. 

Deve-se especificar que o sistema renina-angiotensi- 
na, assim denominado pelas relagoes existentes entre 
ambas as substancias, seiia operado por dois fatores 
diferentes, que agemtambem sobre duas estiuturas renais 
capazes de produzir reniria: o polkissen ou aparelbo 
justaglomeiular e a macula densa que, em conjunto, 
foimam o complexo ou sistema justaglomerular. 

No polkissen, que e o conjunto de celulas de oiigem 
aparentemente muscular lisa, localizado na arteiiola afe- 
rente, a entrada do glomeiulo, foimando especie de 
baiiilete, apresenta-se secregao de renina, quando o fluxo 
arteriolar diminui. Deste modo, o estimulo efetivo que 
excita a secregao de renina e a redugao da circulagao renal, 
por diminuigao global ou sob agao de substancias vaso- 
constiitoras. Os efeitos finais da hipersecregao de renina- 
angiotensina-aldosterona levam ao aumento da volemia e 
do fluxo sangaineo renal {feedback negativo). 

Na macula densa, condensagao de nucleos basais do 
tubulo contoTcido distal, mas peito do glomerulo, o 
estimulo que deteimina maior secregao de renina e dife- 
rente: trata-se da diminuigao do fluxo de sodio no 
liquido tubular. Os efeitos do sistema renina-angiotensi- 
na-aldosterona vao constituir um sistema de regulagao 
tipo feedback negativo, aumentando a reabsorgao de 
sodio e, assim, tendendo a incrementa-lo. 

Foima-se, alto, angiotensina-lll pela agao de uma 
aminopeptidase, que excita fortemente a secregao de al- 
dosterona. A agao deste boimonio nao esta suficientemen- 
te esclarecida mas, ao que parece, nao constituiria, de 
modo geral, os mesmos ja descritos para angiotensina- 11 , 
como fenomeno fisiologico principal. 

Secregao de produtos 
biidroxilados da vitamina D 

O calciferol e a vitamina D (sintetizada na pele, ou 
entregue pre-formada atraves dos alimentos), logo hi- 


droxilada no figado (25-bidroxi.colecalciferol). Este hor- 
monio monoidroxilado no lim (nao se sabe em que lugar, 
talvez no tubulo) e novamente bidroxilado por uma 1 - 
bidroxilase, dando lugar ao boimonio definitivo: 1,25-di- 
hidroxicolecalciferol ou calcitriol, que regula o meta- 
bolismo do calcio e fosforo, aumentando os niveis de 
ambos no sangae, devido a agao na mucosa intestinal e 
fracamente no tubulo renal, onde aumenta a reabsorgao 
de ambos os minera is. Adema is, foima-se 24,25-DHCC 
ou 24, 25-di-hidToxicolecalciferol por uma outra enzima, 
a 24 -hidroxilase. Uma fungao bidroxilante do lim pode 
ser detectada nos macrdfagos ativados. 

Secregao de prostaglandfnas 

Estas nao sao consideradas hoimonios de agao endd- 
ciina porque sua meia-vida no sangae e insignificante, 
sendo, entao, sua agao local, paraciina ou autacoide, a 
mais importante. Seus efeitos estao relacionados com o 
controle do fluxo sangiiineo renal, em particular aumen- 
tando-o na zona medular, com o que se altera o processo 
de concentragao da uiina e da eliminagao de sodio e agua 
(que aumentam sob a agao de prostaglandina E 2 em 
particular) pela urina. 

Secregao de calfcreina 

Substancia que tambem nao pode ser considerada 
boimonio de agao endociina, limitando-se sua agao a 
fendmenos locais. Tem agao vasodilatadora d'lreta e 
indireta. O efeito vasodilatador indireto deve-se a produ- 
gao estimulada de bradicinina, a partir de bradicininoge- 
nio (a 2 -globulina plasmatica). O sistema calicreina-bradi- 
cmina renal e muito semelhante ao obseivado na glandula 
salivar, onde seu efeito piincipal seiia manter a secregao, 
regalando o fluxo sangaineo local. 

Metaboliza^ao da tiroxina 

O lim, pela agao de uma monodesiodase, retiia um 1 
(iodo) da molecula de T 4 (tiroxina), transfoimando-a em 
triiodotiroxina (T3), que e hoimdnio ativo. E uma fungao 
impoitante, porque saa agao monodesiodasica e potente em 
relagao a outros drgaos. Alias , o rim pode tambto foimar 73 ^. 


Fungao homeostatica 

E sem duvida a fungao principal do lim, a mais bem 
estudada e compreendida. Refere-se ao papel que cumpre 
o lim na regulagao e manutengao do meio intemo. Nao ha 
besitagoes em se considerar o lim como o piincipal drgao 
bomeosttoco, controlador da excregao de catabolitos nao 
volateis, formando junto com o pulmao os dois piincipais 
orgaos regaladores do pH do meio intemo; mas, alto 
disso, tem papel muito destacado no controle do equili- 
brio hidroeletrolitico e da concentragao de metabdlitosno 
sangae, especialmente pela excregao de catabolitos, ou 
seja, efeito de emunctorio. 
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Como e sabido, sao varios os orgaos que tern 
participagao na homeostase: rim, pulmao, trato gastro¬ 
intestinal, sistema neuroendociino e hemacias, mas o 
lim talvezseja o piimordial, dado que inteivem emvaiios 
processos reguladores do meio interno. Essa fangao 
homeostatica e realizada atraves da formagao de urina. 
A fungao uiinaiia e, entao, a fungao homeostatica pri- 
maria do lim. Deve-se salientar que o objetivo da fungao 
uiinaiia nao seria a foimagao de uiina como finalidade, 
mas esta seiia o mecahismo atraves do qual o lim regula 
o meio intemo, mantendo-o constante. Assim, a fungao 
renal visa a manutengao do meio intemo {mecanis- 
mo homeostatico). 

Na analise da fungao uiinaiia, deve-se piimeiro lem- 
brar quais os fatores do meio intemo que sao controlados 
pelo lim: 

Manutengao do 
conteudo de agua 

Isto sucede vaiiando a excregao de agaa atraves da 
uiina. Habitualmente o volume uiinaiio, ou seja, a diurese 
e vaiiavel, oscilando entre 1.200 e 1.500 ml/dia, porem 
em condigoes de redugao do conteudo de agaa no meio 
intemo, o volume uiinario diminui (oliguria). Ao inves, 
no excesso de agua no meio intemo, o volume uiinaiio 
aumenta, e a poliuria. 

Contribui poderosamente o controle da entrada de 
agua pela sensagao de sede. 

Manutengao da 
osmolalidade extracelular 

A osmolalidade do meio intemo e constante em tomo 
de 284 mOsm/1, devido a que o rim pode regala-la pela 
foimagao de uiina mais ou menos concentrada, isto e, 
vaiiando o trabalho osmotico. A uiina pode ser concen¬ 
trada (osmolalidade maior de 284 mOsm/1) ou diluida 
(osmolalidade menor de 284 mOsm/1). A sede novamente 
paiticipa controlando o ingresso de agaa. 

Manutengao da 
concentra^ao de eletrdlitos 

No plasma, ou sej a, no meio intemo, existe uma ampla 
vaiiedade de ions extracelulares, cuja concentragao e 
muito diferente entre si, por exemplo, o Na* (natremia) e 
140 mEqA; o (calemia) e 5 mEqA; o Ca** (calcemia) e 
3,5 mEqA; o Cl” (cloremia) e 106 mEqA etc. (ver Cap. 35, 
Fisiologia do MetabolLsmo Hidroeletrolitico). 

O rim, atraves da urina, controla a excregao desses 
eletrdlitos, vaiiando a filtragao glomeiular ou especial- 
mente modificando a reabsorgao ou secregao desses ele- 
trolitos no tubulo renal. Naturalmente, os processos de 
controle renal do Na*, que e o piincipal eletrdlito extrace¬ 
lular que deteimina impoitantemente a osmolalidade 
extracelular, vao influendar tambem - e muito - os 
processos de concentragao e diluigao uiinaiias. 


Manutengao da concentragao 
de ions hidrogenio (pH) 

O pH extracelular e estiitamente mantido constante 
atraves dos sistemas tampdes, pelas fungdes pulmonar, 
eritrocitaiia e, paiticulaimente, renal. O lim vai produzir 
uiina de pH extremamente vaiiavel, vai excretar concen- 
tragdes vaiiaveis de sais, acidos e de NH 4 * e, por outro 
lado, reabsoiver tampao bicarbonate e eletrdlitos que 
fazem paite dos sistemas tampdes. O papel homeostatico 
do lim toma-se fundamental na regulagao do pH do meio 
interno. 

Manutengao da concentragao 
de metabolitos 

Sendo os metabdlitos nutiientes para as celulas, e 
necessaiio poupa-losno meio intemo, evitandosuaexcre¬ 
gao pela uiina. Toma-se, assim, ofimum drgao poupador 
de nutrientes e vitaminas, evitando sua eliminagao pela 
uiina. Esta fungao se efetua pela filtragao glomeiular e, 
paiticulaimente, pela reabsorgao tubular de glicose, ami- 
noacidos e diversas vitaminas. 

Manutengao da 
concentragao de catabolitos 

O lim e a piincipal via de excregao dos catabdlitos nao 
volateis como ureia, acido uiico e creatinina, que sao os 
piinapais, mantendo-os assim, no plasma, com uma 
concentragao peimanentemente baixa. Estas substtacias 
sao as pfimeiras a apresentar uma taxa maior no plasma, 
quando existe insuficiencia renal (uremia alta, por exem¬ 
plo). Contudo, chama a atengao que estes catabdlitos 
deveiiam ter tendencia a concentragao zero no plasma, o 
que nao sucede, mas obseiva-se uma homeostase, por 
regime estacionaiio. 

Tendo em vista o papel homeostatico do lim, a uiina 
e um produto desta fangao e a caracteristica da uiina e, 
entao, sua extraordinaiia vaiiabilidade: volume, pH, taxa 
de eletrdlitos, osmolalidade etc. No entanto, estes mes- 
mos valores peimanecem inalterados no plasma (constan- 
cia do meio interno). 

Conceito de depura^ao 
plasmatica renal 

Poder-se-ia resumir a fungao renal numa palavra: “lim- 
peza”, isto e, limpeza permanente do plasma, que leva a 
foimagao de uiina. Esta limpeza renal se denomina depu- 
ragao plasmatica renal ou, muitas vezes, como clearance 
renal, que em ingles significa tambem depuragao. 

Analisando o papel homeostatico do lim, pode-se 
obseivar que todos os fatores extracelulares os quais a 
fangao renal mantem constantes sao, sem excegao, fato¬ 
res intensivos, de natureza quimica (concentragao), na- 
tureza eletiica (potencial eletrico), natureza fisica ou 
quimica (osmolalidade) ou hidraulica (pressao hidiica no 
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compartimento extracelular). Cumpre-se, no rim, o piin- 
cipio geral que rege a fisiologia: a manutengao de cons- 
tancia dos fatores intensive s. 

O meio intemo circulante, ou seja, o plasma sangm- 
neo, representa aquela fragao que chega a ficar em contato 
com o parenquima renal e, por conseguinte, a fangao 
uiinaiia do lim esta sustentada na circulagao do sangue 
que chega ao mesmo. Mas, consideiando no plasma sangQ- 
meo que o valor regulado fosse o fator intensivo, assim, 
poderia considerar-se o lim como uroa caixapreta renal, 
em que o q renal e o fator intensivo (por exemplo, 
concentragao mg-^ml). O rim (caixa preta) transfoima este 
fator intensivo em fluxo qs, ou debito uiinaiio, ou fluxo 
uiinaiio (mg^roin). Debito urinario e o fluxo dessa subs- 
tancia eliminada por unidade de tempo, isto e, o que e 
retirado do plasma, na unidade de tempo, atraves da 
urina. 


Isto e, a Fke igaal a relagao; Fk e cleararice se con&in- 
dem entre a excregao uiinaiia (UV) e a concentragao plas- 
matica da substancia eliminada (P). 

Agora considerando: 

Debito urin^b UV = 

o 

UV s (mg/ml X ml/min) - mg/min 


P s mg/ml 



mg/min 

mg/ml 


s ml/min 


Fk representa a fungao de condutancia; e assim, 
tambem, umfluxo, mas um fluxo que chegaao rim.pois: 


plasma 

□ 

qe --► 



RIM 

Ft 


urina 

□ 

* qs 


q 


ur 


Chama-se [P] o fator intensivo (concentragao) e q^^^ e 
o debito uiinMo que constitai o fluxo de saida. 

Mas sabe-se que: 


qs s qe X Ft 

Entao substituindo; 

q^r = [P] X Ft 

Mas sabe-se, tambem, que a fungao de transferencia 
(Ft), que transfoima um fator intensivo (P) em fluxo (q^r) 
e realmente uma fungao de condutancia (Fk). 

Assim 


ir = [P] X Fk 


Entao despejando 

O 



[p] 


Mas, analisando o fluxo uiintoo, este e igual a U X V, 
sendo U = concentragao da substancia nauiinaeV = 
volume-minuto produzido deuiina. UV identifica, assim, 
o fluxo da sabstancia eliminada por minuto atraves da 
uiina. Agora substituindo na foimula de Fk, tem-se: 


Entao: 



Clearance = 


UV 

P 


UV = P X Fk 

mg/min = mg/ml x ml/min 

Fk, sendo um fluxo aferente ao rim, representaiia o 
fluxo do plasma onde estava contido o fator que seiia 
excretado como UV. 

Isto e, Fk poderia ser interpretado como o volume- 
minuto de plasma que e depurado totalmente de uma 
substancia que e eliminada atraves da urina. Significa 
que o rim, atraves de sua fungao condutancia Fk, e capaz 
de limpar, de depurar o plasma, essa capacidade e, por 
conseguinte, tambem denominada depuragao plasmati- 
ca renal ou clearance renal, de acordo com a nomenda- 
tura analisada, comprovada e proposta por Homer Smith. 

Depuragao nao significa que todo o plasma (meio 
intemo) acessivel ao lim e limpo pela fungao urinaiia, mas 
sim, representa aquela fragao de plasma totalmente de- 
purada pela fangao renal. Deste modo, ha diferentes 
valores de clearance renal, de acordo com a capacidade de 
excregao efetiva do lim, para uma deteiroinada substan¬ 
cia, ou fator que seja excretado pela uiina. Assim, por 
exemplo, as substancias que sao mais eliminadas pelo lim 
apresentam um valor de clearance bastante alto (UV mai- 
or) em relagao a sua concentragao plasmatica (P). Por 
outro lado, substancias que nao sao grandemente elimina¬ 
das pela fungao uiinaiia e, mais bem, sao retidas no 
plasma, apresentando um valor de clearance bastante 
baixo (UV pequeno), que, as vezes, poderia chegar a ser 
zero quando se refeiir a substancias que sao totalmente 
conseivadas, como sao em geral as substancias que, de 
algama foima, sao necessaiias ao organismo, taiscomo os 
nutiientes (gkeose, aminoacidos) evitaminas. 


Conceito de nefron ou unidade 
_ funcional renal _ 

Embora a unidade funcional do lim seja o nefron, 
analisando-o, constata-se que e constituido por duas uni- 
dades intimamente ligadas entre si: uma unidade uiinaria 
propiiamente dita e outra circulatdria. Sem duvida, a 
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fungao uiinaiia depende estiitamente do sangue, por- 
quanto a fungao piimordial do lim e conservar a home- 
ostase do meio interno; devido a isso e que ha uma 
estreita relagao entre os sistemas renal e circulatoiio (Fig. 
364). 

Unidade nefronica urinaria 

E constituida poTum total de nefrons calculados entre 
6 X 10^el2 X 10^. Esta ampla cifra vaiia de acordo com 
o procedimento utilizado no calculo, como tambem com 
a ritmicidade da fungao renal, porque nem todos os 
nefrons sao funcionantes num deteiminado momento, 
podendo vaiiar muito amplamente a populagao de ne¬ 
frons ativos. 

O nefron uiinaiio e constituido por um con junto de 
estiuturas, iniciando-se pela capsula de Bowman, que e 
a paite peiifeiica envolvente do corpusculo de Malpighi 
(evaginagao do nefron uiinaiio), estrutura coitical onde 
confluem os integrantes circulatoiios e urinaiios do ne¬ 
fron. Na capsula de Bowman, reconhecem-se duaspaites: 
uma membrana visceral, intiniamente adeiida ao glome- 
lulo, de oiigem capilar, e a membrana parietal, separada 
da anterior por um espago (espago de Bowman) onde se 
acumula o ultrafiltrado glomeiular. Continua-se pelo 
tubulo contorcido ou contomado proximal, de foima 
iiregalar foimando ondulagoes, localizado integralmente 
no coitex renal e foimado por celulas altas piismaticas, 
comabundante numero de roitocondrias na base celular, 
e uma membrana com borda em escova na fase luminal 
tendo, deste modo, uma ampla superficie de interagao 
com a luz tubular. Continua-se atraves da alga de Henle, 
a qual dirige-se a medula renal (ramo descendente), 
foima um gancho prof undo e retoma ao cortex foimando 
o ramo ascendente da alga de Henle. Suas celulas sao 
chatas e nao tern muitas organelas intracelulares; porem. 


foi demonstrado que a parte mais alta do ramo descenden¬ 
te se caracteiiza por uma alta taxa metabolica e forte 
capacidade de reabsorgao. Deve-se salientar um fator 
impoitante: ambos os ramos sao paralelos entre si, estao 
colados um com o outro, e os respect!vos fluxos estao 
num sistema de contracorrente, ja que o liquido intra¬ 
tubular do ramo descendente se diiige a medula, enquan- 
to o ascendente vai para o cortex renal. A alga de Henle 
pode aprofundar-se mais ou menos, segando o tipo de 
nefron a que peitence. Por exemplo, os nefrons mais 
corticais, ou simplesmente chamados corticais, apresen- 
tam uma alga de Henle que se introduz superficialmente 
na medula renal, enquanto os nefrons justamedulares 
peito da medula emitem algas de Henle que se aprof un¬ 
dam bastante na medula ate chegar perto da papila renal. 
A populagao de nefrons justamedulares e de 20% do total 
dentfrons, tendo umpapel muito importantenos proces- 
sos osmoticos, de diluigao e concentragao uiinaiias. O 
ramo ascendente, que retoma ao cortex, finaliza no tubu¬ 
lo contorcido ou contomado distal, de localizagao 
exdusivamente coitical, que possui celulas cilindiicas, 
com abundantes mitocondiias basais, mas sao desprovi- 
das de borda em escova, na membrana luminal. Este 
tubulo finaliza no ducto coletor, de foimagao mais larga, 
que novamente se enfia na medula, foimando outra 
estiutura que se diiige retamente no sentido da papila, 
sendo, poitanto, paralela aos ramos da alga de Henle (Eig. 
36-1). 

Unidade nefronica circulatoria 

Os vasos sangQineos do lim distiibuem-se de foima 
peculiar, mas sempre constituindo uma associagao inti- 
ma com a unidade uiinaiia. O sangue aiteiial, que 
provem da arteiia renal, incorpora-se ao coipusculo de 
Malpighi pela arteriola aferente, vaso sanguineo de 


Veia 



Cortex renal 



Medula superficial renal 



Medula profunda renal 


Ducto 

coletor 


Papila renal 


Fig. 36-1 - Representagao esi|uematica do nefron, destacando-se a unidade urinaria e a unidade circulatoria renal, Trata-se de um 
nefron justamedular. 


460 


Tratado de FIsiologfa Aplfcada as Cfencias Medicas - 6- edi^ao 

































di^metro relativamente largo, abundante musculatura 
lisa bem desenvolvida, e apresentando mna condensagao 
celular ^ entrada do glom^rulo: e o polldssen ou apare- 
Iho justaglomerular, de atividade secretoria. Pela mus- 
culatura lisa presente, a arteriola aferente pode sofrer 
modificagdes do raio e da condutSnda, deteaninando 
impoitantes mudangas no fluxo sanguineo glomerular. 
Introduzindo-se dentro da capsula de Bowirian, a aiteri- 
ola aferente d^ lugar a uma rede capilar prof usa chamada 
glomdrulo, que temaspecto de novelo, de finos capilares 
que oferecem uma ^rea para a filtragao de 0,8 nmi^ por 
glom^rulo, enquanto considerando-se toda a^iea glome¬ 
rular de ambos os rins, atinge-se 2 de superftcie total 
de filtragao. 

Analisando-se a estrutura do glom^rulo sob o ponto 
de vista el^tron-microscopico, podem-se obseivar tres 
estruturas principais, partindo-se da Iliz vascular: trata-se 
do endotdlio capilar de celulas muito chatas, que deb«im 
amplos poros ou estomas (sao as janelas, ou Jenetres, em 
francos), de diSmetro entre 40 e 90 nm, peimitindo a 
passagem da ^gua, eletrdlitos e algumas macromoleculas 
pequenas de albumina ou outras proteinas (hemoglobin 
na), restiingindo-se o transito de moleculas maiores e 
obviamente de coipiisculosheinaticos. Logoapos, amem- 
brana basal do epittiio capilar glomerular, chamada 
membrana densa> que opoe cesistencia a passagem de 
moldculas grandes pro venientes do plasma. A membrana 
densa t constitulda de fimas fibras de col^geno (e reticu- 
lares) c glicosaminoglicanos. A membrana basal constitui 
a verdadeiia barreira ^ passagem de macromoleculas 
(proteinas plasm^ticas). A terceiia camada e foimada 
pelos poddeitos que sSo os elementos da membrana 
visceral da capsula de Bowroan. Estas cdulas emitem 
pedicelos ou prolongamentos que podem limitai ainda 
mais a passagem das moleculas grandes. Deve-se salientar 
que, entre a rede vascular do novelo glomerular existem 
outras celulas, as mesangiais, que formam o mes^gio; 
s^o de origem mesenquim^lica, tendo fungao macrofagin 
ca, fibrobldstica e, al6m disso, compoitando-se como 
celulas musculares lisas contraindo-se sob a influencia de 
certos fatores quimicos, o que leva a diminuigao da area de 
filtragSo glomerular (como ocorre com a angiotensinanll). 
A saida do glom^iulo, em vez de formar-se uma vtoula, 
emerge dos capilares glomerulares outra arteriola, a arte¬ 
riola eferente, Trata-se de um vaso de menor raio que a 
arteriola aferente e commusculatura lisa menosdesenvoh 
vida, por^m suscetivel de se contrair, sob a agao de certas 
subst§ncias vasoativas. Estas arteriolas eferentes nova^ 
mente emitem capilares pos-glomerularas. Estes capikn 
res t€m disposigSo an^tomo-funcional diferente, segum 
do o tipo de n^fron do qual provem. Nos nefrons corti- 
cais, os capilares p6s-glomerulares se dispoem em forma 
de rede peritubular envoivendo osdiferentes seginentos 
tubularesdo c6rtex, enquanto nos ntfrons justameduk- 
res, os capilares formam os vasa recta, isto e, vasos 
sanguineos que se oiientam paralelamente, foimando 
dois vasos retos que se aprofundam na medula renal, 
onde se confundem com a alga de Henle foimando na 
medula (especialmente profunda) um sisteraa tubular 
em paralelo, importante no estabelecimento do regime 


por contracoirente. Tanto a partir dos vasa recta como da 
rede peritubular saem vSnulas que se unem, formando o 
sistema venoso renal. 


Fluxo plasmatico renal 


A hingdo formadora de urina depende diretamente da 
circulagio sanguinea, por^m mais importante t a ftag^o 
plasmdtica renal, pois, como foi estabelecido anteiior- 
mente, a fungSo renal depende e se ref ere ao meio intemo, 
representado no rim pela circulagao de plasma. Nao 
obstante, ou seja, a presenga de gl6bulos veimelhos 6 
tamb^m imponante para o desenvolviraento dos proces¬ 
ses decorrentes do fomecimento de energia e O 2 , como 
ocorre no tiibulo renal Quando diminui a afluencia de 
sangue e hk hip6xia, o tubulo renal se altera, podendo 
chegar at6 a necrose, como sucede na insuficiencia renal 
aguda por hip6xia (por exemplo, no choque bipovolemi- 
CO produzido por uma hemorragia aguda ou cirurgia). 

No homem anestesiado, foi determinado que o fluxo 
plasmatico renal (FPR) t de 3,2 ml/min/g de tecido. Este 
fluxo t bem alto, jk que em outros tecidos, como o 
miisculo estriado, em circunstancias de exercicio modera- 
do, o fluxo plasmdtico 6 somente 0,60 ml/miiVgde tecido 
muscular, Por^m, sua distribuigao nao e homogenea, 
dado que t maior no c6rtex renal, em relagao a medula 
(5,0 ml em relagSo a 1,3 ml/min/g de teodo cenal). A 
exlgua drculagi^o medular t importante, pois permite 
manter o gradiente osmOtico necess^rio para a concentra- 
gSo da urina. 

Do fluxo plasmatico renal depende diretamente a 
formagSo de urina, dado que esta se inicia na filtiagSo 
glomerular, que t diretamente dependente do fomeci¬ 
mento de plasma ao rim. 

Tem-se calculado o fluxo plasmatico renal atiaves da 
medigSo da clearance de paramino-hipurato (PAH) ou 
de diodrast (D), subst^ncias ex6genas que, estando em 
concentrag^io baixa no plasma, apresentam a paiticulaii- 
dade de ter um indice de extragSo (E) = 1 (Fig. 36-2). 
Indice de extragSo t um cdlculo baseado na relagao entre 
a diferenga arttoo-venosa de uma substancia e a concen- 
tragSo arteiial da mesma. 


A 


Em que A - V d a diferenga arterio-venosa, ou seja, 
representaiia a quantidade da substancia que t extraida 
pelo tecido, porque a diminuigao de uma determinada 
substancia na veia (V) deve-se k passagem paia o tecido 
(A - V). A d a concentragSo da substancia no plasma 
aiterial, isto t, o que chega ao tecido. 

Efetivamente, para o PAH e para diodrast, o mdice de 
extragSo 6 1 ou muito proximo a 1. Isto signih'ca que essas 
subst^naas sko totalmente retiradas do plasma pelo 
rim, sendo totalmente excretadas pela uiina, f icando nada 
da substancia no plasma venoso, isto ^ V = zero. Deste 
modo fica: 
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A - 0 


= 1 


ClpAH + CUh X 0.55 = FSR 


Conhecendo esta propiiedade pode-se agora medir a 
clearance de PAH ou diodrast. Sabe-se que clearance e 


Cl = 


G 

uv 



Existem fatores intra e extra-renais que controlain o 
fluxo sanguineo renal. Como todo fl.uxo, depende de: 

4. = AP X Fk 


Em que: 

UV= debito uiiuaiio de PAH ou diodrast 
P = concentragao plasmatica dos mesmos 

Agora dividindo Cl/E e sendo E = 1, Cl/1 = CIp^h ou Cl, 


Cl 


PAH 


Cl 


■PAH 


PAH ^1 

- S 


PAH 


Entao, medindo apenas a depuragao plasmatica de 
PAH ou diodrast, pode-se conhecer o fluxo plasmatico 
renal, porque se o indice de extragao e 1, nada passou a 
veia, ou seja, todo o PAH foi excretado e todo o plasma 
fica depurado desta substancia. Sabendo que todo o 
plasma foi depurado, deteiminando-se apenas a clearan¬ 
ce, que e o volume-minuto de plasma depurado pelo lim, 
dever-se-a ter o volume plasmatico-minuto total do lim, 
que foi depurado pela fungao uiinaiia, isto e, o fluxo 
plasmatico renal. O valor noimal do fluxo plasmatico 
renal ou C^ah ou Clp> e 600 ml/min. Obviamente, esta 
ckaranc^representaiia a maxima clearance que se pode 
medir, dado que e impossivel depurar um volume plas¬ 
matico maior do que aquele que c'lrcula pelo lim (fluxo 
plasmatico renal). 

Conhecendo o fluxo plasmatico renal, e facil calcular 
o fluxo sanguineo renal, com o auxilio do hematocrito, ou 
seja, do volume percentual de coipusculos do sangue 
circulante. Supondo que o bematociito seja 45% (45% de 
coipusculos sanguineos) e a clearance de PAH 600 ml/ 
min, o fluxo sanguineo renal sera 1.100 ml/min. 


em que: 

= fluxo sanguineo renal 

AP = gradiente de pressoes 

Fk = fungao de condutancia 

Ora, na circulagao renal 

AP = [pressao arterial media (PAm) - Pressao de fe- 
chamento (Pj)] 

Fk = condutancia aiteiiolar (Fka), que depende basi- 
camente do raio (r^). 

Em condigoes noimais a pressao intra-renal ou pres¬ 
sao de fechamento, e constante, pelo que: 

= PAm X Fka 

Deste modo, a pressao arterial e um fator fundamen¬ 
tal nao so na deteiminagao, como tambemno controle do 
fluxo renal, especialmente quando a pressao arteiial for 
muito alta ou muito ba'D«i; entre valores intermedios, 
apresenta um impoitante mecanismo de auto-regulagao 
renal do fluxo sanguineo, ou seja, as modificagoes da 
pressao arteiial sao compensadas comceita proporciona- 
lidade por vaiiagao da Fka, especialmente da aiteiiola 
aferente, devido a fatores bumora is, ou talvez por fenome- 
nos de natureza miogenica (consultar Cap. 41, sobre 
fisiologia do fluxo sanguineo tecidual). 

A condutancia renal pode ser modificada por fatores 
neurogenicos (simpatico) e quimicos. O s'lstema simpati- 
co, que age atraves da liberagao de noradrenalina, produz 
importante vasoconstrigao da arteriola aferente, levan- 
do a diminuigao do fluxo. Mas existem tambem fibras 
simpaticas colinergicas (liberam acetilcolina) em agao. 





A*V = CI|,XP = CF 


E = 


A-V 


' R 

A 


> UV 


I 


UV = CF - Tp (reabsorcao) 
UV - CF -f Tg (secregao) 


Fig. 36-2 - Esnuemas dos mecanismos pr'incipais da formagao de urina, em i|ue A - V representa a carga filtrada (CF), T. representa 
o transporte de reabsorgao tubular, e o transporte de secregao tubular. UV representa o gasto urinario; E = Indice de extragao. 


462 


Tratado de FIsiologfa Aplfcada as Cfencias Medicas — 6- edi^ao 























dilatando as arteriolas eferentes dos nefrons justame- 
dulares (aumentando, assim, o fluxo sangQineo na zona 
medular). 

Dos fatores humorais, destaca-se a angiotensina-II, 
que produz vasoconstiigao aiteiiolar eferente. Tambem e 
impoitante a bradicinina, produzindo vasodilatagao afe- 
rente e aumento do fluxo renal. As prostaglandinas de 
oiigem medular tern importantes efeitos circulatoiios 
renais; assim, por exemplo, PGA aumenta a condutancia 
no nivel da arteiia renal, aumentando globalmente o fluxo 
sangumeo renal; por outro lado, PGEi, PGEj e tambm PGA 
aumentam o fluxo que vai da medula para o coitex renal, 
aumentando a condutanda pos-glomeiular (relaxamento 
da aiteiiola eferente) paiticulaimente dos nefrons justame- 
dulares, o que produz maior diurese com maior excregao 
uiinaiia de sodio (no entanto, a uiina e mais diluida). 


Filtragao glomerular 


A foimagao de urina se inicia no glomeiulo semi- 
peimeavel, atraves de umprocesso de filtragao glomeru¬ 
lar, isto e, a foimagao de um fluxo aquoso pela aplicagao 
de uma pressao, pelo lado plasmatico, que deteimina a 
passagem dos componentes plasmaticos atraves da mem- 
brana glomerular. Este processo precisa dessa pressao de 
filtragao. A pressao efetiva de filtragao e gerada pela 
interagao de tres fatores: a pressao hidrostatica intracapi- 
lar, a pressao oncotica intracapilar e a pressao dentro da 
capsula de Bowman (Fig. 36-3). 

A pressao hidrostatica (ou hidraulica) intracapilar 
(Phc) e excepcionalmente alta, dado que a pressao do 
sangue no capilar glomeiular e bastante alta, pelos seguin- 
tes fatos: 

1. Aproxiniidade dosgl^mcjuhs da aiteria aorta, j a que 
o trajeto que separa os rins da aoita e muito cuito. Alias, 
a arteiia aorta possui a maior pressao hidraulica vascular 
(pressao aiteiial media 100 mmHg). 

2. A resistcncia minima no trajeto aoita-capilar, pela 
pecTiliar disposigao anatomica em que os vasos sangQine- 
os aiteiiais vao nascendo, foimando angalos retos: aoita, 
aiteiia interlobar, aiteiia arqueada, arteiia interlobular e 
aiteiiola aferente. 

3. O menor raio de arteiiola eferente, em relagao a 
aferente. 

A Phc habitualmente e de 80 a 85 miriHg, sendo que 
a pressao aiteiial media (na aoita) e de 100 mmHg. 
Houve, assim, uma queda insignificante de pressao entre 
a aoita e o glomeiulo, fenomeno que raramente se obseiva 
em outros tecidos, onde a pressao hidrostatica intracapilar 
esta ao redor de 60 a 65 mmHg. 

A pressao coloidosmotica ou oncotica intracapilar 
(Poc) e determinada pelas proteinas plasmaticas, mais 
especificamente pela albumina, dado seu menor peso 
molecular, sua caracteiistica molecular esf eiica e a concen- 
tragao que atinge no sangue. Esta pressao representa uma 
forga que tende a reter agaa em tomo da molecula 
proteica agindo, assim, em sentido oposto a Phc. Seu 


valor, em condigoes noimais, esta ao redor de 25 a 30 
mmHg. 

A pressao intracapsular ou pressao de Bowman (PiB) 

e deteiminada pela forga exercida pelo liquido ja filtiado, 
contido na capsula de Bowman, que se ©quilibra com as 
pressoes dos liquidos uiinaiioslocalizados no sistema tubu¬ 
lar e nas vias uiinaiias. Seu valor oscila entre 5 e 15 mmHg. 
Naturalmente, op6e-se a pressao bidiauli.ca iiitiacap’ilar. 

Conhecidos os fatores que deteiminam a pressao 
efetiva de filtragao (Pef), pode-se resumir em: 

Pef = Phc — Poc — PiB 
Pef = 80-25- 15 mmHg 

Pef = 40 mmHg , 

Como se pode avaliar, tiata-se de uma pressao bastante 
alta, que leva a passagem de todos os componentes do plasma 
passiveis de atravessar a membrana glomeiular. Deste modo, 
sao retidos, alto dos globulos sanguineos, as macromolecu- 
las como as proteinas, podendo passar someiite as molecalas 
de albumina menores, quanto ao peso molecular (pela 
distiibuigao estatistica noimal dasmoleculas de albumina). 

O volume de liquido que filtra, nestas condigoes 
bidraulicas, e a cbamada taxa de filtragao glomerular e 
coiresponde, no homem adulto noimal, a 120 ml/min. 

A taxa de filtragao glomeiular (TEG) pode ser medida 
atiaves da dearance ou depuragao plasmatica de uma sabs- 
tancia que tenha propiiedade de ser eliminada pela uiina 
exclusivamente atraves da filtragao glomeiular, sem ser 
reabsorvida nem excretada pela fungao tubular. Algamas 
sabstanaas que cumprem esses requisitos sao: a inulina, 
a creatinina endogena e o tiossulfato. De maneira que, 
medindo a dearance de qualquer uma delas, pode-se co- 
nhecer a ta?« de filtragao glomeiular. De fato foi deteimi- 
nado que, em homens adultos, o Cl me 124 ml/min e em 
mulheres adultas de 106 ml/min, enquanto emaiangas me¬ 
nores de dbis anos, a CL e somente de 85 ml/min. A vaii- 
agao desses valores depende da volemia que, por sua vez, 
depende da supeificie coiporal. Assim, quando se expii- 
me o Clir/m^, o valor da ta:* de filtragao glomeiular se tor- 
na constante, 84 ml/min/in^ de superficie coipoial. 

A ta?« de filtragao glomeiular (TEG) depende direta- 
mente da pressao efetiva de filtragao (Pef); nao obstante, 
a superficie glomerular de filtragao e importante, ja 
que, em condigoes noima'is, esta e de 2 m^ (total). Foi 
demonstrado que esta area pode ser modificada pela 
contragao ativa das celulas do mesangio; assim, por 
exemplo, dos fatores conhecidos, a angiotensina-11 esti- 
mula estas celulas, que entao reduzem a area de filtragao, 
caindo proporcionalmente a taj«i de filtragao glomeiular, 
sem maiores alteragoes dos fatores deteiminantes da 
pressao efetiva de filtragao. Este parece um ponto impor¬ 
tante no controle da filtragao glomerular. 

Taxa de filtragao glomerular (TFG) 

Do exposto, o efetivamente filtrado no glomeiulo e a 
taxa de filtragao glomeiular que, em resumo, estaria 
deteiminada pelos fatores assinalados no Boxe 36-1. 
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Fig. 36-3 - Representagao esquematica dos fatores glomerulares 
determinantes da filtragao de liquido. Comparar com valores do 
Boxe 36-1. 


Como se pode avaliar, nem todo o fluxo plasmatico 
renal filtra; somente uma paite o faz, e o que se denomina 
fragao da filtragao, que e 20% do FPR, podendo ser 
estabelecida a relagao Cl^yClpyi^^, ou seja, TFG/FPR = 0,20. 


Clin _ TFG _ 120 
ClpAH " FPR ” 600 


0,20 


Agora, ao se consideraruma ta^ei de filtragao glomeiu- 
lar de 120 ml/min, numa hora filtrarao 7.200 ml/h, mas 
num dia (24 horas) o volume filtrado sera 172.800 mVd 
(172 litros diaiios). Sem duvida, ningaem uiina um 
volume de 172 ]/dia, somente 1,2 a 1,5 1/dia. Significa 
entao que, habitualmente, opera-se uma reabsorgao enor- 
me de liquido ao redor de 170,5 ]/dia, isto e, 99% do 
filtrado sao reabsorvidos pelos tubulos renais, por um 
processo preponderante caracteiizado pela retirada de 
eletrdlitos, piincipalmente sodio, segaido da reabsorgao 
de H^O por gradiente osmotico. 


Boxe 36-1 


Fatores determinantes da 
taxa de filtragao glomerular 

Supedicie corporea 
Volemia 

Fluxo plasmatico renal 
Pressao efetiva de filtragao 
Supedicie glomerular de filtragao 


Fun^ao tubular 

Como ja foi comentado, o tubulo tern uma ampla 
capacidade de reabsorver o filtrado glomerular. Porem, 
alem desta fungao, tern a propiiedade de secretar substan- 
cias, ou seja, retira-las do plasma e entrega-las a uiina 
(aumenta a sua excregao uiinaiia). Por outro lado, atraves 
de um processo misto de secregao e reabsorgao, o tubulo, 
piincipalmente distal, pode eliminar ions H"e controlar o 
pH do sangae. Finalmente, deve-se salientar a propiieda¬ 
de especifica do tubulo de concentrar ou diluir a uiina, 
isto e, exercer um trabalho osmotico. 

Reabsorgao tubular 

Como o nome indica, reabsorgao significa o retomo ao 
sangae de uma substancia filtrada e que, logo apds, passa 
pelas celulas tubulares, de volta ao plasma. Quando isto 
acontece, a excregao uiinaiia desta substancia diminui 
(menor UV ), fazendo com que o clearance de uma 
substancia que e reabsorvida sej a menor que o clearance 
de filtragao (menos de 120 m]/min). Deste modo, pode- 
se estabelecer, de maneira geral, que toda substancia que 
tiver um clearance renal menor de 120 ml/min (coires- 
ponde a TFG) e noimalmente reabsorvida no tubulo 
renal. Quando a excregao uiinaiia (UV) for igual a zero, 
isto e, nao aparece nada na uiina, significa que a substan¬ 
cia foi totalmente reabsorvida e, por conseguinte, seu 
clearance renal e tambem zero. Pode-se tambem estabele¬ 
cer que - via de regra - quanto mais uteis forem as 
substancias para o organismo, tanto mais estas serao 
reabsorvidas no tubulo, que trata de poupa-las evitando 
sua eliminagao pela uiina. Entao, os metabolitos (glicose, 
aminoacidos), vitaminas, eletrolitos em geral, tern um 
clearance baixo, as vezes zero, como acontece, por exem- 
plo, com a glicose que, habitualmente, nao e excretada 
pela uiina (fisiologicamente nao ha glicosuria). Desta 
foima, tem-se que: 


Boxe 36- 


SIgnIfIcado das depuragoes plasmaticas 


Clearance de 120 ml/min equivale a filtragao 
glomerular 

Clearance entre 1 e 119 ml/min significa reabsorgao 
parcial do tubulo 

Clearance de 0 ml/min representa reabsorgao total 
no tubulo 


O processo de reabsorgao pode ocorrer no nivel de 
qualquer segmento de tubulo, mas cerca de 80% ocoirem 
no tubulo proximal, que tern tamhem uma capacidade 
metabolica maior e sua supeifoe de reabsorgao e maior 
(borda em escova). A reabsorgao ocorre atraves de dois 
mecan'ismos gerais: um passivo e outro ativo. 
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Reabsor^ao passiva 

Como indica o nome, tiata-se de um processo que ocor- 
re sem gRsto energetico, e a favor de um gradiente de con- 
centiagao ou gradiente eletiico, ou, muito frequentemente, 
eletroquimico, segundo o caso. Naturalmente, nao predsa 
de transpoitador, nao apresentando competigao com ou- 
tias substandas que usam o mesmo transpoitador. Eviden- 
temeiite, este processo nao pode ser inibido por bloquea- 
dores metabolicos como dinitrofenol ou cianuretos. 

A substancia mais conhecida que apresenta esse tipo 
de reabsorgao passiva e a ureia. A ureia e um catabolito do 
metabolismo das proteinas, sintefizado no figado e excre- 
tado quase exclusivamente pela uiina (exceto uroa peque- 
na quantidade eliminada pelo suor); dai a importancia da 
excregao uiinaiia de ureia que, quando se altera, leva, por 
consequencia, a vaiiagoes na taxa plasmatica da mesroa. 
Assim, por exemplo, quando houver aumento de concen- 
tragao de ureia no sangue, cabe pensar numa alteragao da 
fungao uiinaiia, o que se apresenta, por exemplo, na 
insuficiencia renal. Tanta e sua impoitancia que um bom 
indice da fungao uiinaiia e a taxa sangainea de ureia e a 
clearance de ure’ia. 

Como foi discutido, a ureia somente e reabsorvida por 
mecanismo passivo, isto e, quando sua concentragao na 
luz tubular for maior que a concentragao peritubular ou 
plasmatica, havera passagem e retomo ao sangue. O 
gradiente de concentragao (AC) ocorre somente apos 
a reabsorgao de agua no rim, dado que as concentragoes 
de ureia do filtrado e do plasma sao praticamente iguais e, 
por consegainte, nao ha AC suficiente para a reabsorgao 
passiva. Ora, cerca de 80% de volume filtrado sao reabsor- 
vidosno tubulo proximal, dado que este temum alto grau 
de capacidade de reabsorgao de sodio que desenvolve a 
um gradiente osmotico, peimitindo ulteiioimente a 
passagem de agua. Com a volta de agua para o sangue, o 
solvente aquoso (que representa um volume de distii- 
buigao) na luz tubular diminui, levando a maior concen¬ 
tragao de solutos, entre eles ureia, na luz tubular proxi¬ 
mal. 

Estabelecendo-se agora o gradiente quimico pela 
maior concentagao de ureia atingida, a ureia difunde, 
devido a sua alta solubilidade nos meios aquosos e 
membranas, ate que as concentragoes dentro e fora do 
tubulo se igualem. Disto pode-se deduzir que a reabsor¬ 
gao de ureia e decorrente da concentragao de urina. 

Quando se deteimina a clearance de ureia, deve-se 
obseivar obviamente o volume uiinaiio-minuto; porque 
quando este for alto, isto e, maior de 2 ml/min, nao apre¬ 
senta maior interferencia na clearance de ureia. 

O 

Cl„ = a 75 ml/min 
P 

Este e a chamada clearance maxima de ureia. 

No entanto, quando o volume uiinaiio-minuto for 
baixo (menor de 2 ml/min), aplica-se a foimula de clea¬ 
rance padrao: 


Cl^ (padrao) = 


U^V 


= 54 ml/min 


O fato de firar a ^ V reduz o valor de y com o intuito 
de minimizar o valor do volume uiinaiio, de modo que 
nao chega a inteifeiir no sentido que, modificando-se, 
altera menos as ta?«s de reabsorgao passiva de ureia. Esta 
clearance e padronizada com fins diagnosticos. 

Devido a alta difasibilidade da ureia, pode-se determi- 
nar sua ta?«no sangue em vez do plasma, pois difunde para 
as hemacias. Alias, sua reabsorgao ocoire piindpalmente 
no tubulo proximal, empaite pela reabsorgao de agua e pela 
maior difusibilidade de urda neste segmento tubular. 

Na Eig. 36-4 pode-se obseivar que, quanto maior for 
a concentragao de uiina, maior sera a relagao U/P de 
inulina, substancia que nao e reabsorvida nem secretada 
(apenas filtrada) e, por conseguinte, seu aumento na uiina 
(U) depende apenas da concentragao da mesma uiina. 
Nessas condigoes, menor e a clearance de urda, isto e, 
menos urda e excretada pela uiina porque mais esta sendo 
reabsorvida por difusao retrograda no tubulo renal. Pode- 
se conclu ir, com isso, que quando ha volumes uiinarios 
muito baixos (oliguiia extrema), a concentragao de ureia 
no sangue vai aumentar, produzindo-se uremia, ou me- 
Ihor, azotemia, como ocoire na desidratagao (por exem¬ 
plo, por diaireia), na bipovolemia (por exemplo, hemor- 
ragia), na ciiurgia etc. Por outro lado, na diurese osmo- 
tica produzida pela presenga de substancias osmotica- 
mente ativas (como glicose, manitol) na luz tubular, evita- 
se a reabsorgao de sodio e agua (poliuiia) e assim, tam- 



Fig. 36-4 - Relagoes entre clearance renal de ureia e as variagoes 
da relagao U/P (urina/plasma) da inulina. Este ultimo valor indica 
o grau de concentragao da urina. Pode-se obseivar que com 
maior concentragao urinaria o clearance de ureia diminui, pela 
maior reabsorgao retrograda de ureia determinada pela alta 
concentragao urinaria atingida. 
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bem, a uiina nao pode ser concentrada, evitando-se 
tambem a reabsorgao de ureia, aumentando a clearance 
de ureia e diminuindo a uremia, mais bem expiimida por 
N 2 nao ligado a proteinas ou simplesmente azotemia, 
com intuito de nao confandir o teimo com o concetto 
clinico. 

Reabsor^ao ativa 

Trata-se de um processo que precisa de gasto de 
energia, porquanto transpoita-se uma substancia contra 
umgradiente eletroqmmico e, porisso, pode serinibido 
por substancias que depiimem o metabol'ismo, como 
cianureto, 2,4-diuitTofenol (DNP), monoiodoacetato ou 
fluoreto. Prec’isa de umtranspoitador, que e denominado 
carre^dor, transpoitador ou carrier, especifico para 
cada substancia ou giupos de substancias. Por este fato, 
pode apresentar-se certo grau de competigao de algumas 
substancias pelo mesmo transpoitador comum, como 
ocoire, por exemplo, com ceitos grupos de aminoacidos. 
A reabsorgao ativa apresenta um fenomeno peculiar que 
e exibir uma velocidade maxima de transporte tubular, 
o que indica que e mediado por um cairegador. 

Velocidade maxima 
de transporte tubular (Tm) 

O transpoite atraves de tubulo, que tern lugar na 
reabsorgao ativa, denomina-se T (transpoite tubular); 
quando aumenta a carga deste sistema de transporte, a 
celula tubular pode incrementar sua capacidade de trans¬ 
poite, porto, atinge-se um limite que e a maxiina capaci¬ 
dade de transpoite do sistema carregador; e a chamada 
capacidade de transporte maximo (Tm), especifica para 
cada sistema de transpoite que se avalia como a velocida¬ 
de maxima de transpoite tubular (mg-^min por exemplo). 

O transporte tubular T representa a quantidade de 
uma substancia x que e reabsoivida, por minuto, no nivel 
dos tubulos renais. Pode-se deteiminar por: 

Tx = CF, - U,V 

Em que: 

Tx = transpoite tubular de x (mg/min) 

CF,, = carga filtrada de x (mg/min) 

U^V = debito ou excregao uiinaiia de x (mg^m'm) 

Denomina-se CF ou carga filtrada aquela massa de 
uma substancia que passa por filtragao na unidade de 
tempo. Pode ser calculada multiplicando-se 

CF, = Cl,„ (TFG) X P, 

Sendo P,, a taxa plasmatica de x (Fig. 36-2). 

Ass’im, conhecendo-se a ta?« de filtragao glomeiular, 
atraves da clearance de inulina (Cl| J ou de creatinina (Clcf) 
e deteiminando-se, ao mesmo tempo, a concentragao 
plasmatica da substancia em estudo (P J, estabelecer-se-a 
carga filtrada de x. 


Por exemplo, para o acido ascorbico (AA) Paa = 1.5 
mg%, sendo o clearance de inulina (TFG) =118 ml/min. 

^ Pm 

Entao 

CF^a = 118 ml/min x 0,015 mg 

Ou seja, 

CFaa = 1,77 mg/min 

Neste exemplo, a carga filtrada de acido ascorbico e 
1,77 mg/min, ou seja, filtra por minuto 1,77 mg no 
glomeiulo renal. ^ 

Do mesmo exemplo anteiior, se UVde acido ascorbi¬ 
co for zero, entao: 

7aA " CPaA 

Assim: 

Taa= 1,77-0 
Taa = 1,77 mg/min 

Ou seja, nessas condigoes, o transporte de acido 
ascorbico (T^) e 1,77 mg/min; assim, por este mecanis- 
mo, toda a vitamina e maximamente reabsoivida e nada 
aparece na urina. 

Porem, sabe-se que o Tm de vitamina C e 2 mg/min; 
por consegainte, somente quando a carga filtrada ultrapas- 
sar 2 mg/min, havera um valor UV positive, isto e, aparece 
ja vitamina C na uiina. O clearance de vitamina C previa- 
mente era negative, pois UV = zero, enquanto quando o Tm 
e superado, o clearance toma-se positive e, mais ainda, vai 
aumentando a medida que se incrementa a carga filtrada 
pelo aumento da concentragao plasmatica de acido ascor¬ 
bico, como pode ser avaliado na Fig. 36-5 e na Tabela 36- 
1, na qual o aumento da P^ leva ao aumento propoicional 
de carga filtrada de acido ascorbico (CF^aX aumentando 
paralelamente o clearance da sabstanc'ia. Por outro lado, 
quando foijustamente atingido o Tm^^ c quando comega 
apareoer UV de AA. Deve-se salientar que uma substancia 
- como o addo ascorbico - que tiver Tm, uma vez saperado 
este valor, os aumentos de carga filtrada ulteiiores deteimi- 
narao clearances cada vez maiores que se vao aproximando 
do clearance de creatinina, como se apreda na mesma Fig. 
36-5. Isto e, ultrapassado o Tm, as maiores sobrecargas de 
vitamina sao elimi.nadas somente atravfe de filtragao glo- 
meiular; dai a aproximagao paulatina do valor do clearance 
da ta?«i de filtragao glomeiular. 

Mecanismo geral do transporte tubular 

Acredita-sena existenda de um transportador, carre¬ 
gador ou carrier que peimite a passagem de substancias 
pela celula tubular. Este mecanismo parece mais claro nas 
celulas tubulares proximais, onde existiria uma substan- 
da, o cairegador (C) na membrana luminal. Alem de sua 
especificidade, o cairegador esta em quantidade fixa mas 
limitada. Este cairegador se combina reversivelmente 
com a substancia transpoitada (S), foimando o complexo 
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C-S. Este complexo pode deslocar-se, atravessando a 
membrana luminal e chegando ao lado citoplasmatico, 
onde o complexo C-S e cindido. C retoma a membrana 
luminal e S chega ate a membrana basal, difundindo, 
agora, ate o intersticio ou sangue, processo que nao e 
limitado quanto a velocidade. 

O transporte tubular envolve gasto de energia, o 
que caracteiiza o Tm. For exemplo, no transporte da 
glicose, que esta bastante bem estudado, precisa-se de 
fosforilagao na mar gem luminal a expensas do ATP; 
este processo pode ser inibido pela florizina (transpor¬ 
te floiizino-sensivel), porque a floiizina inibe a geragao 
de ATP pela inibigao do ciclo do acido citiico. Alem 
disso, o transporte de glicose e dependente do trans¬ 
porte de Na^, que tambto precisa de energia (ver mais 
adiante). 

Substancias que sao reabsorvidas ativamente 

Sao em numero impoitante, a maior paite delas sendo 
util para o organismo, tais como a glicose, que e totalmen- 
te reabsorvidano tubulo proximal; aminoacidos tambem 
no tubulo proximal e, de acordo com o pesquisado em 
aminoaciduiias, haveria pelo menos tres sistemas de 
transpoite para giupos de aminoacidos, apresentando-se 
ceita competigao entre eles, como por exemplo entre 
acido glutamico e acido aspartico; proteinas, correspon- 
dendo a um transporte sui generis que reabsoive a escassa 
massa proteica que filtra no glomerulo. Este processo 
ocoire por pinocitose, que e a incorporagao da molecula 
foimando uma vesicula intracitoplasmatica (equivalentea 
fagocitose do neutrofilo) que, uma vez foimada, funde-se 
com o lisossoma e, por efeito das enzimas proteoliticas 
lisossomais, a proteina e hidrol’isada e os aminoacidos 
resultantes sao utilizados pela mesma celula tubular ou 


difundem ao intersticio pela membrana basal. Alem de 
eletrolitos, ciijo mecanismo e tambem sui generis, o que 
sera tratado mais adiante, porem, algans deles somente 
apresentam Tm, por exemplo, os fosfatos, cujo Tm esta 
ao redor de 0,13 mM/min, ultrapassando a carga filtrada 
de fosfato e:«gera-se o seu debito uiinaiio; o fosfato 
precisa tambem de cairegador, podendo ser controlado 
por fatores hoimonais como o PTH ou hoimonio da paiati- 
reoide, que diminui o Tm do fosfato, facilitando a excregao 
uiinaiia de fosfatos; e o que ocoire nas sitaagoes de maior 
secregao paratireoideana. Para o calcic tambto foi demons- 
trada a existencia de Tm. Para o addo lirico, derivado do 
metabolismo das puiinas, existe um dcamjice de 6 a 12 ml/ 
min, tendo um Tm de 20 mg/^min, porem, alguns autores 
determinaiam que, alem da reabsoigao, haveria tambem 
secregao tabular, como ocoire quando haveria um exoesso 
na concentiagao de addo uiico no sangue. 

Conceito de balan^o glomerulo-tubular 

Foi obseivado que, as vezes, em circunstandas de 
carga filtrada de glicose infeiior ao Tm de glicose, apare- 
cem na uiina pequenas quantidades de glicose; isto con- 
tradiiia o discutido sobre a relagao entre carga filtrada e 
excregao uiinaiia. Nestes casos, foi deteiminado que 
ocoire uma alteragao da lineaiidade na eliminagao de 
glicose, isto e, apresenta-se o chamado splay (estendido, 
largo). Este fenomeno deve-se a existencia de diversidade 
de populagoes de nefrons num lim noimal. Refere-se ao 
fato que estas populagoes podeiiam ter um balango glo¬ 
merulo-tubular equilibrado e, por conseguinte, uma 
relagao haimonica entre carga filtrada e Tm. Contudo, ha 
outros nefrons nos quais a capacidade do glomeiulo e 
desproporcionalmente maior que a tubular havendo, 
assim, uma carga filtrada de glicose exagerada em relagao 


Tabela 36-1 ^ 

Varia^des de carga filtrada (CF), d6bito urin6rio (UV), transporte tubular (T) e 
clearance (Cl) de uma substSncia AA, quando se varia a concentra^So plasm^tica desta 
(Paa). O clearance de creatinina (Cl^r) ou taxa de filtra^So glomerular 6 

mantido constante. 


CIcr 

^AA 

CFaa 



CIm 

ml/min 

mg/ml 

mg/min 

mg/min 

mg/min 

ml/min 

120 

0,005 

0,60 

0 

0,60 

0 

120 

0,010 

1,20 

0 

1,20 

0 

120 

0,015 

1,80 

0 

1,80 

0 

120 

0,020 

2,40 

0,40 

2,00 

20 

120 

0,025 

3,00 

1,00 

2,00 

40 

120 

0,030 

3,60 

1,60 

2,00 

53,3 

120 

0,050 

6,00 

4,00 

2,00 

80 


Observa-se iiue esta substancia AA e totalmente absorvida quando a concentragao plasmatica e baixa; mas quando atinge 
um valor mais alto, e a carga filtrada (CFaJ ultrapassa o valor 2,00 mg/min aparece na urina 0,40 mg/min (U\4^J. Este ponto indica 
i|ue foi ultrapassado o Tm^^A. isto e, maior de 2,00 mg/min, A parlir deste ponto, os valores de c/earance vao aumentando, 
aproximando-se do valor da taxa de filtragao glomerular. (Comparar com Fig, 36-5.) Trata-se da excregao urinaria de um 
aminoacido (AA). 
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Ftg. 36-6 - Relagao entrecarga filtrada (CF^J, excregao urinaria (U\?^ e transpoite tubular (T^ de urn aminoacido (AA), Em tragos 
maiores a excregao urinaria (UV) e em tragos menores o transporte tubular CO' O transporte tubular maximo e atingido com 2 mg/min. 


a capacidade de reabsorgao tubular, isto evidentemente 
leva ao aparec’imento da substancia na uiina, como glico- 
se, por exemplo (glicosuiia). 

Tm < TFG 

Tambem pode apresentar-se o oposto, ou seja, a 
capacidade glomerular pode ser infeiior a capacidade de 
reabsorgao tubular; esta ultima situagao, obviamente, nao 
produz glicosuiia. 

Nestas circuustancias, embora o lim, globalmente, 
como tal tenba um Tm normal para glicose (375 mg/min), 
podera aparecer glicose na uiina quando houver popula- 
gao nefrbnica com desbalango glomeiulo-tubular positi- 
vo (glomeiulo maior que tubulo). 

Este conceito e importante no desenvolvimento da 
patofisiologia da insuficiencia renal. 

Secre^iao tubular 

Refere-se a segunda importante fungao tubular. Atra- 
ves dela, o tubulo renal, piincipalmente o proximal, pode 
retirar substancias do plasma e elimina-las pela uiina. 
Nestas condigoes, o debito uiinaiio (UV) sera supeiior a 
carga filtrada (CF). Deste modo: 

T = UV- CF 

Isto e: 

UV= CF + T 


Designa-se tambem como T na secregao tubular, pois 
o mecanismo desta secregao e fundamentalmente ativo, 
prec’isando de um carre^dor, de modo equivalente ao 
transpoite e reabsorgao. Somente alguns ions como o K" 
podem ser secretados passivamente. 

Na secregao tubular, como em todo processo ativo, 
ocoire gasto de energia, sistema transpoitador, regime de 
competigao de substancias homologas e inibigbes por 
depressores metabolicos. 

Quando ha secregao tubular, UV > CF pela adigao a 
carga filtrada da taxa promovida pelo transpoite tubular; 
deste modo, o clearance das substancias assim excretadas 
apresenta valores supeiiores a 120 ml/min (taxa de filtra- 
gao glomeiular), chegando a atingir o maximo de 600 ml/ 
min, equivalente ao fluxo plasmatico renal (Fig. 36-2). 
Quanto mais substancia secretar o tubulo renal, maior 
sera o ckaraiurc e justamente isto acontece com substan¬ 
cias estranhas ou que nao sejam metabol’icamente signi- 
ficativas para a fisiologia, como ocoire, em geral, com os 
faimacos (antibioticos - penicilina, tetraciclinas - sulfas, 
hej«metbnio, tetra-etilambnio etc.) porem, o mesmo 
ocoire com substancias fisiolbgicas habituais como coli- 
na, tiamina ou vitamina Bj, guanidina, histamina; po- 
lem, para estas ultimas substancias fisiolbgicas o Tm e 
baixo e, assim, o clearance e so levemente supeiior a 120 
ml/min. Muitas das substancias secretadas pelo tubulo 
proximal sao bases organicas nitrogenadas. 

Na Fig. 36-6 e na Tabela 36-11 pode-se obseivar as 
caracteiisticas da excregao de fenol veimelho (FV) ou de 
paramino-hipurato (PAH), substancias que tern uma taxa 
de extragao (E) proxima a 1. Assim, quando tern uma 
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concentragao bai»i no plasma (1-2 m^ml), o Tm nao e 
ultrapassado, pois sao secretadas pelo tubulo a velocidade 
de 480 a 960 mg/min, infeiior a 1.000 mg^min, valor que 
coiresponde ao Tm. Quando ultrapassar o Tm e alcangar 
concentragoes plasmaticas supeiiores (maiores de 3 
min), a clearance comega a diminuir (de 600 ml/min cai a 
453 ml/min), ate chegar a cifras proximas ao clearance de 
creatinina endogena (taxa de filtragao glomeiular, TFG), 
on seja, 120 ml/min. D'lsto pode-se deduzir o segainte: 

1. A medigao do fluxo plasmatico renal (FRP) pode ser 
feita somente qtaando sao usadas concentragoes plasmaticas 
bai^«s de PAH on FV. Com concentiagoes mais alias, tendo 
ultrapassado o Tm, a excregao uiinaiia toma-se limitada. 

2. Com altas concentragoes plasmaticas de substanci- 
as que sao secretadas pelo tubulo, apresenta-se clearances 
menores, que se aproximam dos valores da taj« de 
filtragao glomeiular, porque a excregao uiinaiia nessas 
condigoes vai depender fundamentalmente da filtragao 
(carga filtrada) e nao da secregao tubular, que se toma 
minima quanto aos valores relativos (Tabela 36-11). 


Excregao renal de eletrolitos 


O lim desempenha um papel muito impoitante na 
regalagao do conteudo de eletrolitos do organismo e, 
muito paiticulaimente, da concentragao plasmatica de 
ions. Todos os eletrolitos sao excretados pelo lim; porem, 
neste paragrafo serao considerados especificamente o 
sodio, o potassio e o cloreto. No entanto, o metabolismo 
do calcio e tratado no Cap. 89, referente ao controle renal 
da excregao de cala'o no metabolismo de calcio e fosforo. 

Excregao de sodio 

Foi deteiminado que cerca de 99% da cargn filtrada de 
sodio sao reabsorvidos no tubulo renal; mais ainda, 65 a 
80% da reabsorgao de sodio temlugar no tubulo proximal 
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Fig. 36-6 - Relagao entre carga filtrada de fenol vermelho (CFJ, 
excregao urinaria do mesmo (UV Je o transporte tubular (TJ. Em 
linha com tragos maiores a excregao urinaiia (UV), Em linha 
descontinua ponteada o transpoite tubular CO- Deve-se observar 
i|ue o transporte tubular m^imo e atingido precocemente (< 600), 


e o restante na porgao ascendente da alga de Henle e no 
tubulo distal, sendo insignificante a percentagem no 
ducto coletor. 

A reabsorgao de sodio e ativa, ja que ocorre contra um 
gradiente eletroquimico, sendo a relagao liquido intra- 


Tabela 3641 

Varia^fies de carga filtrada (CF), d6bito urinArio (U^, transporte tubular (T) e 
clearance (Cl) de uma substincia fv, fenol vermelho, quando se varia a concentrate 
plasmatica desta (P^). A clearance de creatinina (Cl^^) ou taxa de filtrato 

glomerular 6 mantido constante. 
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CF ,. 



Ci „ 

120 

1 

120 

600 

480 

600 

120 

2 

240 

1.200 

960 

600 

120 

3 

360 

1.360 

1.000 

453 

120 

10 

1.200 

2.200 

1.000 

220 

120 

50 

6.000 

7.000 

1.000 

140 

120 

100 

12.000 

13.000 

1.000 

130 


Observa-se i|ue esta substancia tv e secretada (Cl^ > Cl J. Quando aumenta , atinge-se um nivel em que se toma constante 
(1,000 mg/min), a partir desse ponto o vai decrescendo, aproximando-se ao valor da taxa de filtragao glomerular (comparar com 
a Fig, 36-6). Trata-se da excregao urinaria de fenol vermelho (fv). 
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tubular/plasma menor que 1. Esta reabsorgao ativa, po- 
rem, nao precisa de Tm, pois nao tendo transpoitador, 
como em geral acontece com os ions manejados pelo 
tubulo renal, nao pode refeiir-se a limitagao de transpoite, 
avaliado pelo Tm. A reabsorgao de sodio, embora ativa, e 
complexa, dado que a celula tubular e eletricamente 
assimetrica (Fig. 36-7). O potencial eletiico intracelular 
(do tubulo) e — 72 mV e o potencial na fase luminal da 
membrana e —20 mV existindo, assim, um gradiente 
eletiico de — 52 mV para a passagem do Na"", alem disso, 
a concentragao do Na" no liquido tubular e maior que 
dentro da celula. Desta foima, apresenta-se um gradiente 
eletroquimico para a passagem passiva (difusao) do 
sodio da luz tubular para o interior da celula tubular. 
For outro lado, a diferenga entre a celula e a face intersti- 
cial e de —72 mV, alem de um AC negative (baixa 
concentragao celular de sodio), gradiente eletroquimico 
age em contra a passagem de sodio, pelo que deve veneer 
agora, ativamente, para passar ao intersticio. Esta passa¬ 
gem para o intersticio precisa, entao, de uma bomba de 
sodio suficiente para efetivar a expulsao contra o gradiente 
eletroquimico (Fig. 36-7). Obviamente esta bomba precisa 
da energia fomecida pelo ATP, sendo assim depiimida 
por inibidores metabolicos inespecificos, como 2,4-dini- 
trofenol ou cianureto. Pode haver depressao tambem por 
inibidores especificos, quer os diureticos, os mercuiiais 
organicos, inibidores da anidrase carbonica ou deiivados 
das sulfas. Por essa inibigao esses compostos provocam 
poliuiia (efeito diuretico). 

O processo desciito para a reabsorgao de sodio tern 
lugar tanto no tubulo proximal quanto no distal; porem, 
ha algumas diferengas quanto ao tipo de reabsorgao que 
ocoire nos diferentes segmentos tubulares. 


Membrana luminal Membrana basal 



» ATIVQ -► PASSIVO 

Fig. 36-7 - Transpoite tubular de sodio e potassio, Na paite 
superior esboga-se a assimetria eletrica da celula tubular e na 
parte infen or os movimentos de sodio e potassio entre luz tubular, 
a celula tubular e o intersticio. 


No tubulo proximal a reabsorgao e isosmotica, isto 
e, a reabsorgao de Na" gera um gradiente osmdtico e, 
sendo a membrana tubular peimeavel a agua, esta difunde 
seguindo esse gradiente osmotico ciiado pela reabsorgao 
do Na". 

E diferente na porgao ascendente da alga de Henle, 
onde a reabsorgao e hiposmotica, isto e, o liquido tubular 
tern uma pressao osmotica baixa, porque so ha reabsorgao 
de Na", e o tubulo ascendente de Henle e impermeavel a 
agua, que fica, entao, retida na luz tubular. Este processo 
e importante e sera analisado mais adiante, nos fenome- 
nos de concentragao e de diluigao de uiina. 

No tubulo distal, novamente a reabsorgao se apresen- 
ta isosmotica. O liquido tubular que chega ao segmento 
distal (tubulo contorcido distal) e hiposmbtico, mas a 
bomba de sodio da membrana basal peimite seu retomo 
ao sangae. Essa reabsorgao chama-se com frequmda reab¬ 
sorgao facultativa, ja que pode ser manejada por fatores 
humoraiscomo a aldosterona, que exageram a reabsorgao 
distal de sodio, trocando-o por potassio que e eliminado 
para a uiina. Por outro lado, o Na" pode ser trocado 
tambem por H"", alem do ou NH 4 '' produzido na celula 
tubular distal; estas ultimas trocas sao importantes nao 
somente no controle do conteudo de Na", como tambem 
nos processos de acidificagao da uiina e do controle do pH 
sanguineo que cumpre o lim. 

Controle de reabsorgao de sodio 

Ocoire tanto no tubulo proximal como no tubulo 
distal. 

Controle da reabsorgao 
de sodio no tubulo proximal 

Sendo a filtragao um processo passivo, a carga filtrada 
de sodio depende da ta»i plasmatica de Na" (natremia) e 
da taxa de filtragao glomeiular (Cl[J, fatores que podem 
ser controlados. No tubulo, ha reabsorgao ativa que, de 
foima geral, tern sido denominada capacidade intrinse- 
ca de reabsorgao tubular de sodio; pode ser controlada 
por fatores hoimonais, como o fator natriuretico ou fator 
111, que depiime a bomba de Na^por depressao da ATPase 
por efeito ouabaina-simile, produzindo maior eliminagao 
uiinafia de sodio (aumento da natiiurese), ou por meca- 
nismos extrafisiologicos, que tambem a depiimem, como 
os diureticos. 

Fator III ou fator natriuretico 
hipotalamico (HNF) 

O HNF age apenas no tubulo contomado proximal, 
diminuindo a reabsorgao ativa de sodio. Este hoimonio 
(ainda nao identificado quimicamente e parcialmente 
conhecido) e secretado quando aumenta o volume hidii- 
co extracelular, condigao em que tambem diminui a 
secregao da aldosterona, o que determina maior excregao 
de sodio, que seiia o mecanismo gatilho, porem, cont inua 
a apresentar-se em animais previamente supra-renalecto- 
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mizados (piivados do cortex supra-renal, que secreta 
aldosterona). Aparentemente e produzido no Sistema 
Neivoso Central (hipotalamo) e, sob muitos aspectos, 
seiia similar ao hoimonio gastrointestinal, a substancia 
P, snspeitando-se mesmo que se trate da mesma sabstan- 
cia, que podeiia ser produzida por dif erentesmecanismos 
(ver Hoimonios do Trato digestivo no capitulo sobre 
fisiologia do intestino delgado). 

Chama-se fragao de reabsor^ao a percentagem do 
volume filtrado que e reabsoivida no tubulo proximal. 
Para o tubulo proximal e bastante constante, 80%, o que 
depende da capaddade intiinseca de reabsorgao de sodio. 
Isto e, seja qual for a ta?«i de filtragao glomeiular, a taxa de 
reabsorgao proximal de sodio e constante em relagao a 
filtragao. Ou seja, a reabsorgao depende do balango 
glomerulo-tubular (fragao de reabsorgao). Como foi 
discutido previamente, existem ndrons com equilibiio 
fundonalentre glomdulo e tubulos, enquanto outrostem 
desequilibiio entre o que filtra e que reabsoive. O balango 
glomCTulo-tubular pode ser controlado por: 

a) EquiUbrio entre ta?«i de filtragao glomeiular e vo¬ 
lume tubular; 

b) Proporcionalidade entre volume tubular e capaci- 
dade intiinseca de reabsorgao. O volume tubular de¬ 
pende da propiia estiutura tubular, como tambem da 
elasticidade tubular, decor rente da pressao transmural 
deteiminada pelo fluido de filtragao glomeiular. Pode-se 
considerar como um mecanismo de auto-regulagao a 
proporcionalidade entre a capacidade intiinseca de 
reabsorgao e o volume tubular; assim, por exemplo, se 
diminui a capacidade intrinseca de reabsorgao de sodio, 
maior sera o volume de liquido no tubulo, o que disten- 
dera o tubulo, aumentando a supeificie de reabsorgao, o 
que promove o reequilibiio do sistema glomerulo-tubu¬ 
lar. 

Controle da reabsorgao de sodio no tubulo 

Pela sua disposigao morfologica, nao depende direta- 
mente da filtragao glomeiular, mas dos prdpiios fatores 
tubulares ou hoimonais que agem sobre ele. 

Formas capilares peritubulares 
no balango glomerulo-tubular 

Como foi analisado no Cap. 35, referente ao metabo- 
lismo hidroeletrolitico, a reabsorgao relativa de sodio no 
tubulo renal proximal depende em grande medida da ta?«i 
de filtragao glomeiular, nao so agindo sobre o volume 
filtrado que leva a modificar o fluxo intratubular, mas 
tambem influindo nas forgas capilares peritubulares. Es- 
tas sao fatores de natureza fisica que operam na fangao 
tubular, exercendo influencia no mane jo renal de sodio, 
paiticulaimente no tubulo proximal, que sozinho funci- 
onalmente pode reabsoiver 50 a 65% de carga filtrada de 
sodio. O transpoite de sodio do liquido tubular para o 
inteiior da celula tubular e processado por mecanismos 
passivos, apenasseguindo principios de diferenga eletro- 


quimica (AEq), mas para passar pela membrana basola- 
teral da celula epitelial tubular precisa de um mecanismo 
ativo, ou seja, de bomba de sodio. Ora, no espago 
intersticial ou intercelular acumula-se Na^, como esta- 
belecido anteiioimente, de tal foima que este sodio inters¬ 
ticial podera ulteiioimente segair duas altemativas: 

• bem seja passar para o sangue atraves dos capilares 
peritubulares, ou 

• retomar para a luz tubular atraves das jungoes 
apertadas (tightjuwctions) foimadasnos espagos intere- 
piteliais. 

Aparentemente, a modulagao deste processo de reab¬ 
sorgao seiia devida piincipalmente a taxa de refluxo 
luminal de sodio e, de modo menos conspicuo, a reab¬ 
sorgao ativa de sodio realizada pela cdula tubular. Isto e 
designado sistema de bomba-escape de sodio. 

Como o escape retrogado de sodio depende, por sua 
vez, da magnitude da captagao de sodio pelos capilares 
peiitubulares, a passagem de sodio para o sangue capi- 
lar representaria o mecanismo f andamental de modula¬ 
gao do sistema esbogado pelas forgas de Starling (discu- 
tidas no Cap. 35), de modo que a ta?«i do liquido que se 
movimentar do intersticio para o capilar dependera da 
relativa predominancia das forgas de reabsorgao de 
liquido em relagao as de filtragao, ou seja, a diferanga 
entre pressoes hidrostaticas e oncoticas do capilar e do 
intersticio, como foi analisado no Cap. 39, concernente 
a troca de liquidos no capilar. Neste caso, para se 
apresentar transferencia do intersticio para o capilar, as 
pressoes oncotica capilar (ttc ou Poc) e a hidrostatica 
intersticial (Phi ou R) deveriam predominar sobre as 
pressoes antagonicas, ou seja, presao oncotica interstici¬ 
al (ttI ou Poi) e, especialmente, a pressao hidrostatica 
capilar (Pc ou Phc). Quanto mais sodio e agua forem 
reabsoividos pela celula tubular, maior e Ph; entao, 
havendo mais agaa no intersticio, caipi, pelo qual tende- 
se a favorecer a passagem de agua para o capilar peiitu- 
bular. Por outro lado, se houver vasodilatagao arterio¬ 
lar eferente pos-glomerular, aumenta a Phc e diminui a 
passagem de agua para o capilar peiitubular (predomina 
a forga de filtragao do vaso), favorecendo-se o escape 
retrogado de sodio para a luz tubular. Por outro lado, a 
vasoconstrigao eferente favoreceria a filtragao glome- 
Tular, concentrando-se entao as proteinas plasm aticas 
no plasma, aumentando assim ttc, facilitando-se a trans¬ 
ferencia para o sangae peiitubular. 

Deste modo, balango glomerulo-tubulare comanda- 
do basicamente por fatores vasculares peritubulares. 

Ora, sehouver incremento da tsowi de filtragao glome¬ 
rular, exagerar-se-a a carga filtrada; entao aumentara 
tambto a reabsorgao tubular de sodio. Por sua vez, a 
partir do espago intercelular ou intersticial, exist’ira maior 
transferencia de sodio e liquido para o sangue peiitubular, 
reduzindo-se a difusao retrograda de sodio (menor 
escape de sodio). A maior passagem para o sangue peritu¬ 
bular seiia por redugao da pressao hidrostatica (Phc 
menor), mas aumentando a pressao oncotica capilar (ttc 
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elevada), situagao que favoreceiia a passagem de liquido 
para o cap'ilar. 

Fatores controladores hormonais 

Varios hoimonios tem capacidade de interfeiir na 
reabsorgao tubular de sodio. Entre os mais destacados: 

A aldosterona, como ja foi discutido, acelera a reab¬ 
sorgao ativa de sodio no tubulo, tanto no nivel proximal 
como distal, segando alguns por ser mais aceito, aumen- 
tando uma proteina transpoitadora intracelular, segan¬ 
do outros pelo aumento do metabolismo energetico na 
celula tubular, result and o em maior disponibilidade 
energetica para o transpoite ativo no polo distal (ou 
basal) celular. Alias, secreta-se aldosterona na caroada 
glomerulosa do cortex supra-renal, quando ha diminui- 
gao do volume hidiico extracelular (retragao do volume 
sangumeo ou hipovolemia), que estimula volume-re- 
ceptores, por excesso de potassio no sangae, ou por 
dtficit de sodio. Como ocorre em condigoes de maior 
secregao do sistema renina-angiotensina, nas diminui- 
goes do fluxo sangaineo na arteiiola af erente (estimulan- 
do a secregao de renina no polkissen) ou reduzindo-se 
do fluxo de sodio na macula densa. Deve-se destacar que 
a aldosterona, exagerando a reabsorgao de sodio, vai 
deteiminar uma sequencia de eventos que aparecem no 
Boxe 36-111. 


Boxe 36“ 


Eventos decorrentes da 
a9ao da aldosterona 


Retengao urinaria de sodio retengao de agua 
aumento do volume extracelular oliguria (baixa 
diurese) hipercaliuria (maior excregao urinaria de 
potassio) diminuigao do conteudo de potassio 
nos espagos intra- e extracelulares 


Alem da aldosterona, a saccina, secretada pelo saculo, 
age excretando sodio pela uiina (efeito natiiuretico). 

Fatores tubulares intrinsecos 

Existem outros mecanismos que levam as modifica- 
gdes da excregao de Na" no nivel do tubulo renal, como 
sao o conteiido de K" que H", aumentando, troca com 
o Na" que e retido no meio extracelular; a concentra- 
gao de H" que, aumentando, troca H" com o Na", 
levando a acidificagao da urina e retengao de Na"; o 
conteudo de NH/, foimado na mesma celula tubular, 
que entao e trocado por Na", favorecendo a maior 
reabsorgao de sodio. Estes fatores sao discutidos mais 
extensamente adiante, no paragrafo ref erente a acidifi¬ 
cagao da urina. 


Excregao de potassio 

Asemelhanga do sodio, o potassio e significativamen- 
te excretado pela uiina, contiibuindo destacadamente, 
assim, para a regulagao do conteudo de potassio no 
organ ismo. Tern sido deteiminado que o clearance de 
potassio esta em tomo de 25 ml/min, o que significa que 
ocoire reabsorgao tubular de K" (ja que seu clearance e 
menor que a taxa de filtragao glomerular). Esta reabsorgao 
e ativa, mas a diferenga de sodio, o potassio precisa agir 
inversamente em relagao ao sodio, ja que na membrana 
luminal deve atuar contra um gradiente eletroquimico - 
isto devido a alta concentragao intracelular de K", enquan- 
to difunde (passivamente) na membrana basal por motivo 
inverso. Berliner supoe ocoirer reabsorgao total de K" no 
tubulo proximal, devendo entao produzir-se uma secre¬ 
gao ativa no tubulo distal, especialmente em condigoes de 
excesso de potassio no organismo. Na Eig. 36-7, pode-se 
obseivar que a secregao e ativa na membrana basal (age 
contra gradiente eletroquimico), mas toma-se passiva na 
membrana luminal, ja que o gradiente eletroquimico e 
favoravel. 

Em carencia de sodio, apresenta-se secregao reduzida 
de K", nao pelo defia t de troca, mas por se afetar a bomba 
de sodio potassio na membrana basal peiitubular. 

Aparentemente, o K" apresenta ceita competigao com 
H" pois, inibindo-se a secregao acid a, aumenta a secregao 
de K". Postula-se, assim, a existencia de um cairegador 
comum para K" e H". 

Excregao de cloreto 

Postula-se que, aparentemente, a reabsorgao de Cl" 
ocoira por fenomenos passivos, pois deteimina-se ulteii- 
oimente a reabsorgao de Na" ciiando-se um gradiente de 
potencial eletiico favoravel a reabsorgao de Cl". Mas 
alguns pesquisadores, baseando-se na obseivagao da im- 
possibilidade de obter equ'ilibiio entre o liquido tubular e 
a celula tubular, postulam a existencia de um movimento 
de Cl" para dentro da luz tubular, que seja, talvez, ativo 
e acoplado ao fluxo de ion H". Acredita-se que este 
ultimo seja mais importante. 

Excregao de agua 

A eliminagao de agua esta intimamente lignda a excre¬ 
gao uiinaiia de substancias osmoticamente at ivas, especi¬ 
almente do sodio, ja que a reabsorgao de agua, em grande 
paite, e decoirente da geragao de um gradiente osmotico 
eficiente que peimita o movimento de agua, da luz 
tubular para o intersticio. Porem, como ja foi estabelecido, 
nem todos os segmentos tubulares reabsorvem Na" e H 2 O 
isosmoticamente. Apenas nos tubulos contomados pro¬ 
ximal e distal, a reabsorgao de sodio e seguida da reabsor¬ 
gao isosmotica de H 2 O, isto e, de acordo com o gradiente 
osmotico produzido e que se produz a movimentagao de 
H 2 O, ate chegarem os dois lados da membrana a atingir 
mesma tensao osmotica. Se este processo acontecesse ao 
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longo de todo o tubulo, a uiina deveiia forgosamente ter 
a mesma osmolalidade do plasma, o que realmente nao 
acontece, ja que a osmolaiidade uiinaiia vaiia bastante e, 
por outro lado, sendo a uiina o mecanismo emunctoiio e 
homeostatico fundamental na regulagao da osmolalidade 
do meio intemo, sua pressao osmotica deve vaiiar de 
acordo com padroes do sistema de regulagao ^ot feedback 
negativo, ou seja, concentra-se a uiina quando a osmolali¬ 
dade extracelular aumenta ou, ao contraiio, dilui-se a uiina 
quando a osmolalidadeextracelulardiminui, como aconte¬ 
ce, por exemplo, em condigoes de ingestao exageiada de 
agua pura (sobre hidratagao hipotonica). Do exposto, cabe 
deduzir que a excregao de agua esta intimamente ligada aos 
prooessos de conoentragao e diluigao urinarias. 

Sistema multipUcador por contracorrente 

A osmolalidade e regalada, no lim, especificamente na 
medula, atraves de um processo que opera segundo um 
sistema multiplicador por difusao por contracorrente, 
cujo mecanismo pode ser analisado no exemplo da Fig. 
36-8, emque dbis tubos, sendo paralelos, contigaos e com 
fluxos em contracorrente, mas um deles recebe um fluxo 
com temperatura de O^C e outro com 40®C. Apresenta-se 
pelo gradiente teimico troca teimica entre ambos, de 
modo que o fluxo de liquido inic’ialmente fiio (0"^) emerge 
com 35®C, enquanto o inicialmente quente (40*C) sai com 
temperatura de 5®C. 

Como foi discutido, na estiutura do lim ha uma 
populagao de nefrons (nao maior de 20%) que emi- 
tem uma alga de Henle longa, que se aprofunda na medula 
renal: sao os ntfrons justamedulares. A alga de Henle 
destes nefrons apresenta dois ramos paralelos que ficam 
em contato reciproco; eles ttm um sistema em contracor¬ 
rente, isto e, o fl uxo do ramo descendente vai do cortex 
para a medula, enquanto a corrente do lim ascendente vai 
da medula para o cortex. Alias, somente este ultimo tern 
a capacidade de reabsorgao ativa de sodio. Se ambos os 
ramos sao paralelos e separados por uma membrana 
semipeimeavel, o sodio reabsorvido no ramo ascendente 
passa para o ramo descendente por difusao. Este piimeiro 
gradiente osmdtico (AOsm.) e uma diferenga osmotica 
piimaiia, e e gerado pela reabsorgao exclusiva de sodio, 
sem agua, no ramo ascendente, ou seja, reabsorgao bipe- 
rosmotica. O segundo gradiente, que multiplica o efeito 
piimaiio, e a passagem para o ramo descendente, ciiando- 
se, assim, uma atmosfera hiperosmotica na medula 
renal, de foima que, a medida que o tubulo se aproxima 
da cuiva do gancho da alga de Henle, a osmolalidade vai 
se tomando maxima, mas sempre conseivando total 
impermeabilidade a agua. Deste modo, a medula renal 
e hiperosmotica, porem nao homogtaea mas vaiiando a 
tonicidade peito das vizinbangas do coitex ate a papila 
renal, onde a bipeitonicidade e maxima (vaiiagao de 300 
mOsm/1 ate 1.200 mOsm/1). Deve-selembrar que a osmo¬ 
lalidade de plasma e por volta de 300 mOsm/1 (isosmotico 
ou isotouico). Para detalhes, obseivar a Fig. 36-9. 

Por outro lado, deve-se estabelecer que os vasa recta 
da medula renal (dois ramos retos, paralelos e em sistema 
em contracoirente) most ram a mesma estratificagao 



Fig. 36-8 - Representagao esi|uematica de um sistema 4e trocas 
por contracorrente, em iiueafungao intercambiadae a tempera- 
lura. A esi|uerda flui ln|uido frio que desce. Adireita o f-luxo flui para 
cima e tern uma temperatura alta (40''C), Ambos os tubos estao 
contiguos. 


osmotica que o resto da medula. Alem disso, estes capila- 
res sao pcrmQveis a agua e ao sodio. Assim, a agua que chega 
a medula (ver mais adiante) e captada pelo plasma dos vasa 
recta, atraida pela pressao coloidosmotica plasmatica. Os 
vasa recta desempenbam, deste modo, o papel importante 
de manter a hiperosmolalidade da medula renal, retiiando 
a agua que chega a medula. Por isso, quando aumenta o fluxo 
plasmatico medular (que noimalmente e muito baixo), 
perde-se a osmolalidade medular pela retirada sanguinea de 
sodio “sequestrado’* na medula renal. 

Outrossim, o ducto coletor e tambto paralelo a alga 
de Henle, se adentra na medula e esta tambem em 
sistema contracoirente. O ducto coletor contiibui, em- 
bora fracamente, para a hiperosmolalidade medular, 
pela reabsorgao ativa de paiticulas osmoticamente ativas 
com a ureia, Na^ e Cl. Contudo, o ducto coletor possui 
uma membrana basal sui generis, porque e impeimea- 
vel a passagem de agua pura, mas pode aceitar modificar- 
se quanto a peimeabilidade a agua sob a agao de um 
hormonio, o hormonio antidiuretico ou adiuretina ou 
ADH (And Diuretic Hormone), que, de fato e a arginina- 
vasopressina (A-VP) que, agindo na membrana basal 
coletora, aumenta a permeabilidade a agua, talvez 
interferindo na estrutura do acido hialuronico da mem¬ 
brana basal (reticulina e proteglicanos) ou inteiferindo 
na peimease do epitelio ou abrindo os canais de H 2 O ou 
aquapoiinas 2-4 (ver Cap. 35), como atualmente e 
aceito. Se a A-VP estiver presente e a membrana basal do 
ducto coletor se tomar permeavel a agua, esta vai ser 
atraida pelo meio hiperosmotico medular. A velocidade 
de passagem da agua, que agora se deteimina, vai ser 
tambem estratificada, sendo bem maior na parte mais 
afastada do cortex, onde e maior a osmolalidade medular 
(proxima a 1.200 mOsm/1). 
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A A-VP t liberada pela neuro -hipdfise, mas e secretada 
no hipot^lamo, no nucleo supra-optico e parcialmente 
no nOcleo paraventiicular, em condigoes de auirimto da 
pressio osmdtica extrace lular(hipertonicidade exiiacelu- 
lar) por excitagio de osmoceptores, ou quando ha retra- 
gio do volume extracelular por exdtagao de volume- 
receptores, situagOes em que tambem se apresenta sensa- 
gio de sede e polidip^ (mai’s ingestao de liquidos). 

Deste modo, quando ha aumento da secregao de ADH^ 
o volume uiin^iio t menor (uiina concentrada, hipeiDsmd- 
tica), o que se pode medir como osmola] idade ou den sidade 
uiln^ila, sendo a mais alta concentragao da uiina que pode 
atingir 1.200 mOsm/1 e a faixa de giavidade especifica 
(densidade) est^ entre 1,035-1.002 (concentrada e diluida, 
comparada com o plasma - 1,010). 

Resumindo: a concent ragao-diluigao uiinaiia e de- 
corrente da hiperosmolaridade medular mantida pelo 
sistema multiplicador por contracorrente da medula renal 
e pela presenga de A-VP, sendo controlado pelo fluxo 
plasm^tico medular atraves dos vasa recta. 

Clearance osmolar 
e clearance de agua livre 

Estas medigdes pretendem avaliar a capaddade renal 
para concentrar ou diluir a urina, porque a medigao da 
osmolalidade da uiina s6 indica qual e apcessao osmotica 
do produto (a urina), sem compar^-lo com a pressao 
osmdtica do plasma que chega ou rim. 

Clearance oudepuragaoplasmatica osmolar e definida 
por: 


p 

■ osm 

Em que: 

dosm = clearance osmolar 


Uosm = osmolalidade da urina 

V = fluxo urin^iio 

^osm = osmolalidade do plasma 

Representa o volume de ^gua necessario para conter 
todos os solutos da uiina em uma solugao isosmdtica com 
o plasma, isto 6, coiiesponderia ao volume de agua do 
plasma donde sAo retirados os solutos que sao excretados 
pela urina. 

Clearance de agua livre 

Trata-se de um fluxo que e determinado pela diferenga 
entre volume urin^rio e clearance osmolar. Assim: 

D 

^IhjO “V"" ^losni 

Quando CIj^^q for positivo, isto e, quando o volume 
urin^rio (V) for maior que o clearance osmolar (Cl^^), 
apresenta-se capacidade para diluigao da urina. 

Quando Cl^^ for negative, isto e, quando o volume 
urin^rio (V) 6 menor que o clearance osmolar 
apresenta-se capacidade para concentragao da urina. 
Designa-se, emgeral, comoTcn^^- 

O clearance de ^gua livre de solutos (Cl^^) indica 
realmente o volume de ^gua pura que deveria ser acrescen- 
tado a urina concentrada, para chegar ate a isosmola- 
ridade. Ou significa, no caso da diluigao da urina, o 
volume de ^gua pura, livre de solutos, que deveria ser 
retirado do llquido tubular isosmdtico paiaresultar uiina 
concentrada. 

Quando se perde a capacidade renal para concentiar 
ou diluir a uiina, tem-se isostenuria ou hipostenuria, 
que indica certo grau avangado de insuficiencia renal, e 
pode ser medido atravds da clearance de agua livre que 
mede a capacidade renal para concentrar ou diluir a uiina, 
indicativo do papel adaptativo face ^ variagoes osmolares 
extrace blares. 


284 mOsm/l 



800 mOsm/l 


1.200 mOsm/l 


recta 


de Henie 


Fig. 36-9 - Representagao esquematica do mecanismo medular de troca de s6dio por contracorrente e reabsorgao hiperosmotica de 
agua. 
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Volume de urina ou diurese 

Do processo de concentragao urinaiia, o lim produz 
■am volume de uiina (diurese), produto final do processo 
controlador exercido pelo lim. Este valor e vaiiavel mas, 
em condigoes habituais, esta em tomo de 1.200 a 1.500 
ml/dia, com uma derisidade uiinaiia de mais ou menos 
1,020 (concentrada emrelagao ao plasma—1,010). Quan- 
do o lim concentra mesmo a urina, a densidade uiinaria 
pode chegnr a atingir 1,035 (1.200 mOsmd) e o volume 
uiinaiio sera de apenas 500 ml/dia. Quando diminui o 
hoimonio antidiuretico, o volume uiinario aumenta e a 
osmolalidade diminui; ora, caso se trate de condigoes 
patologicas de insuficiencia de secregao de A-VP (diabete 
insipido), pode apresentar-se a m^ma diluigao uiinaiia 
(densidade 1 , 002 ), com uma diurese elevada, de 201 /dia; 
mas, se somente chegasse a densidade do plasma (isosmo- 
tico, 1,010) o volume uiinaiio seiia de 181/dia. Fala-se de 
poliuria quando a diurese e supeiior a 1,5 1/dia e de 
oliguria quando e infeiior a 1,2 1 /dia. 

Papel do rim na manuten^ao 
do equUibrio acido-basico 

Esta fangao e discutida amplamente no Cap. 37, 
referentea equilibiio acido-basico. 

Sem duvida que o rim, assim como o pulmao, tern uma 
fungao fundamental na preseivagao da constancia do pH 
do meio intemo. O mecanismo renal na homeostase 
acido-basica e complexo, dele participando por uma 
paite, a filtragao glomeiular, mas sendo a fungao tubular 
a mais impoitante e multifacetica. Porem, sua fangao 
poderia resumir-se a conservagao das reservas sangui- 
neas de bases, mais especificamente, bicarbonatos. Na 
conseivagao de base atraves de reabsorgao tubular, elimi- 
na-se por secregao um equivalente em protons, o que seria 
o mecanismo chave da fangao acido-basica do lim. Alem 
disso, dois mecanismos auxiliares tomam esta fangao 
mais eficiente: a acidificagao da uiina pela eliminagao de 
tampao acido “titulaveP* e pela produgao de amonia. O 
resumo desses processos pode ser avaliado na Fig. 36-10. 

Reabsorgao de bicarbonato 

A reabsorgao tubular de HC 03 “ depende em gran¬ 
de paite da carga filtrada do mesmo, por exemplo, quando 
a cargn filtrada esta emtomo de 2,6 mEq/min, praticamente 
todo o bicarbonato e reabsoivido nos tubulos renais. Mas 
quando a carga filtrada for supeiior a 2,8 mEqtain, o 
restante aparece na uiina, cujo pH agora aumenta propor- 
cionalmente as elevagfe da carga filtrada de bicarbonato, 
constituindo o chamado limiar renal de bicarbonato. 

A reabsorgao de bicarbonato ocoire tanto no tubulo 
proximal como no distal; nao obstante, a maior paite da 
carga filtrada de bicarbonato e reabsorvida no tubulo 
proximal, contra um gradiente eletroquimico relativa- 
mente baixo. Quando o HCO 3 se desloca para o inteiior 
das celulas tubulares, o sodio tambem o faz, trocando-se 


com que se desloca para a luz tubular contra um 
gradiente eletiico, necessitando, entao, de um transpoite 
at’ivo. Desta foima, a reabsorgao de Na^ e a elim’magao de 

estao operacionalmente ligadas. Os 10 ns hidrogenio, 
na luz tubular, associam-se com os 10 ns bicarbonato, 
dando lugar a CO^ e HjO. 

+ HCO3- ^ HHC03 ^ COi + HjO 

O CO 2 pode difundir, entao, para as celulas tubula¬ 
res, onde e hidratado, foimando acido carbonico, catali- 
sado pela enzima anidrase carbonica, Logo apds, o acido 
carbonico se dissocia em H" e HCO 3 ; este ultimo difunde 
atraves da membrana basal passando para o sangue, de 
acordo com o gradiente eletroquimico. 

CO 2 + H^O ^ HHCO 3 + HCO 3 --, 

t 1 

anidrase Luz 

carbonica tubular sangue 

Desta foima, pode-se entender que na reabsorgao do 
HCO3 e necessaiia, previamente reabsorgao de Na^ e 
eliminagao de O HCO3 associa-se ao Na", formando 
NaHC 03 no sangae. 

Assim, o limmantem nosliquidos organicosuma taxa 
alta de tampao bicarbonato, o que e fandamental na 
manutengao da relagao NaHC 03 /HHC 03 no sangae, pela 
permanente foimagao de 10 ns H^ pela produgao metabd- 
lica de COj. 

Deve-sesalientar que 90% de carga filtrada de HCO3” 
sao reabsoividos no tubulo proximal, que contem uma 
alta concentragao de anidrase carbonica, enzima 
(metaloproteina que contem zinco) que catalisa a hidra- 
tagao do CO 2 e age de foima similar na mucosa gastiica, 
na foimagao de HCl da secregao gastiica (ver fungao 
gastrica, no Cap. 68 ) e no eiitrdcito, essencial no trans- 
porte de CO^ e pela hemoglobina. No tubulo proxi¬ 
mal, a anidrase carbonica localiza-se na borda em esco- 
va, facilitando a reabsorgao global de bicarbonato, eco- 
nomizando o custo energetico na reabsorgao tubular de 
bicarbonato. 

No tubulo distal, qualitativamente a reabsorgao de 
HC 03 " e similar, mas somente pode reabsoiver uma 
discreta fragao do bicarbonato filtrado ( 10 %) devido a 
pobreza relativa de anidrase carbonica. 

Ha algans fatores metabolicos que interferem na reab¬ 
sorgao tubular de HCO3 , como, por exemplo, a diminui- 
gao da pCO^ arterial (provocada pela hipeiventilagao 
pulmonar, por exemplo) que leva a menor reabsorgao de 
HCO3" , eliminando-se mais H"", e apresentando-se mai¬ 
or difusao intiacelular de CO 2 , que determina alcalose me- 
tabolica (ver equilibiio acido-basico); alias, diminuigao 
da concentragao extracelular de cloreto, resultando em 
aumento da reabsorgao de bicarbonato no fubulo, apa- 
rentemente deteiminado pelas vaiiagoes do volume ex¬ 
tracelular deiivados das vaiiagoes do Cl ; no excesso de 
hormonios cortico-adrenais, como aldosterona ou 
desoxicoiticosterona, o HCO3 aumenta so levemente, tal- 
vez devido a maior excregao de K^. 
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Fig. 36-10 -Mecanismos tubulares proximal (a esquerda) e distal (adireita) relatives a conseivagao de bicarbonato desodio e excregao 
urinaria de cloreto, de ambnia e fosfato de sodio. 


Mecanismos auxiliares renais 
de conservaqrao de base 

Como ja foi estabelecido, o rim, alem de reabsoiver 
HCO 3 , pode contiibuir de foima significativa para a 
conseivagao de base bicarbonato por mecanismos auxili¬ 
ares transcendentais que sao a acidificagao da uiina e a 
amoniogenese. 

Mecanismos de 
acidificagao da urina 

Compreende-se por acidificagao da uiina con junto de 
processos que levam a formagao e eliminagao, pela uiina, 
de ‘‘acidos titulaveis’’, que deteiminam a diminuigao do 
pH do filtrado glomeiular de 7,4 ate 4,5 que seiia o valor 
maximo obtido para a uiina acida. Isto ocoire por vaiia- 
goes relativas de concentragao de fosfato acido. 

Poder-se-ia sintetizar no seguinte: 

Na2HP04 + HHCO, ^ NaH2p04 + NaHCOa 

T i i i 

filtrado formado eliminado reabsorvido 
na luz 

(H* + HCO,-) 

Ou seja, foimou-se um sal acido (monossodico) a 
partir de umsalbasico dissodico (debibasico ou bissodico 
foimou-se sal monobasico ou monossodico). Os fosfatos 
e o acido uiico sao os mais importantes na foimagao de 
uiina vaiiavelmente acida, porque podem substituir 10 ns 
Na" por 10 ns e osradicais acidos podem ser eliminados 
como acidos livres, cujo limite atinge um pH 4,5. Estes 
sao acidos fracos, que podem ser excretados sob a forma 
livre, em um grau deteiminado pelo valor do pK cor- 
respondente (o pK e o pH no qual ha quantidades iguais 


do ^do e do sal coirespondente). Assim, se o pK for igual 
ao pH da uiina, a metade do todo estaia na foima livre. 
Baseando-se nisto, os acidos fracos como os fosfatos podem 
ser eliminados em quantidade consideravel sob a foima 
Hvie. Estes todos sao conhecidos como acidos tampbes da 
urina: H3PO4 aminoacidos e creatinina, O lim, ao elimi- 
nar uiina de acidez maxiina, poupa um equivalente de 
fosfato base fb« para cada equivalente acido na uiina, ou 
seja, a acidez titulavel refere-se a quantidade de base que 
o lim conseiva ao acidificar a uiina. A acidificagao da uiina 
ocoire tanto no tubulo proximal como no distal, porem a 
uiina e moderadamente acidificada no tubulo proximal, 
atingindo sua acidificagao m^ma no ducto coletor. 

Produ^ao de amonia 

E a ebamada amoniopoiese que representa outro 
mecanismo importante na conseivagao de base, em que o 
H"" se liga a NH 3 foimando NH 4 ‘'. 

A celula tubular, especialmente proximal, produz 
NH3, por desaminagao (ret'irada do NH 2 ) do aminoacido 
glutamina, pela agao da glutaminase, formando-se acido 
glutamico e NH3. 

Glutamina glutaminase 
ac. glutamico + NH 3 

O NH 3 pode difundir atraves da membrana luminal 
pela sua alta lipossolubilidade e ja na luz tubular, ligando- 
se ao H"", foima NH 4 '" (ambnio): 

NH3 + ^ NH/ 

Outros aminoaados tambem podem produzir amb¬ 
nia, como o todo aspMico, asparagina, alanina etc., que, 
por transaminagao, dao glutamina e, logo apbs, NH3. 
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Enquanto a uiina se toma progressivamente acida, 
aumenta a foimagao de NH 3 a NH 4 "; este ultimo, que nao 
e difasivel, e eliniimdo como tal e seive para neutralizar 
o acido livre, permitindo que uma maior quantidade de 
radical acido seja eliminada sob a foima de sal de amouio, 
como NH4CI, porexemplo. Destemodo, o NH^'economi- 
za a quantidade de Na^ que deveiia ser eliminada pela 
uiina, acompanhando um radical acido como Cl“ (NaCl, 
por exemplo). 

Deve-se lembrarqueno tubulo proximal, a reabsorgao 
de HCO3 e a eliminagao de H" ocoire em base de um para 
um, nao havendo vaiiagoesmaioresdo pH uiinaiio, e nao 
contiibui ordinaiiamente para eliminagao global de acido. 
Somente aquela pequena fiagao do H" secretado, que e 
ligado ao tampao acido uiinaiio, como acidez titu- 
lavel ou como NH 4 ", serve efetivamente paia liberar o coipo 
de ^ dos produzidos metabolicamente. No tubulo distal, a 
quantidade de H" que pode ser bombeada para a uiina e 
maior que a eliminagao de base, fadlitando-se, assim, a 
conseivagao de base e a acidificagao da uiina. Deste modo, 
ha uma superposigao fancional entre os tubulos proximal 
e distal; mas, resumindo, o proximal, considerado de 
foima global, exige capacidade para reabsoiver bicarbo- 
nato, e o distal em geral acidifica a uiina e elimina NH 4 ^. 

Caracteristicas da urina eliminada 


A uiina eliminada tern composigao e caracteiisticas 
totalmente diversas do plasma que deu lugar a sua 
foimagao. Carece de globules sangumeos, porque nao 
filtram; se estes aparecerem (hematuria), poderia ser por 
alteragao grave do glomerulo (glomeiulonefiite agada, 
por exemplo) ou por sangramento das vias uiinaiias (da 
pelve ate a uretra). Nao aparecem noimalmente leucoci- 
tos na uiina porque nao filtram; sua presenga e por 
acrescimo nas vias urinaiias; de fato, ha eliminagao fisio- 
Idgica de leucdcitos pelas vias uiinaiias, especialmente 
bexiga; entao, aceita-se um numero escasso de leucdcitos 
na uiina noimal, mas se este numero aumentar dever-se- 
a suspeitar da existencia de um processo inflamatdiio nas 


vias uiinaiias. Nao existem protemas plasmaticas, por¬ 
que filtra uma massa insignificante que e totalmente 
reabsorvidapor pinocitose no tubulo proximal. Apossivel 
presenga dessas proteinas indicaiia, por uma paite, alte¬ 
ragao no glomeiulo (glomeiulonefiite) ou infl.amagao nas 
vias uiinaiias. Denomina-se proteinuria, que mais fre- 
qiientemente se trata de uma albuminuiia. 

O cheiro sui generis de uiina deve-se a presenga de 
amdnia (pelo controle do pH sangQ meo e a conseivagao de 
bases), bem como a impoitaiite eliminagao de ureia. Sua 
cor, tambem sui geneiis, deve-se a eliminagao deurobilino- 
genio uiinaiio oiiginado nos pigmentos biliares (bilimibi- 
na), que se formam a paitir da hemoglobina (ver Cap. 27, 
Hemacias); porem, esta cor pode vaiiar de intensidade de 
acordo com a menor ou maior concentragao de uiina 
(osmolalidade ou densidade da uiina) que, por sua vez, 
depende da resposta adaptativa renal frente as modificagoes 
da volemia ou da pressao osmdtica do sangue. 

A uiina noimalmente nao contem nutrientes como 
glicose, aminoaddos ou vitaminas em geral; isto porque 
existe reabsoigao total no tubulo proximal; a presenga de 
nutrientes na uiina representaiia, em geral, uma limi.tagao 
ftmcional devida a uma sobrecarga por aumento de sua 
concentragao no plasma (hiperglicemia no diabdico, por 
exemplo, que deteimina glicosuiia). O pH da uiina e, via de 
legra, acido, ate 4,5, pela capacidade de eliminar addos 
livres; porem, quando houver alcalose, o pH uiinaiio e capaz 
de incrementar-se. O volume uiinaiio (diurese) e vaiiavel, 
mas em condigoes habituais esta ao redor de 1,2 a 1,5 l/dia. 

Sendo a uiina um produto tao diferente do plasma que 
filtrou no glomdulo, significa que o lim esta cumpiindo 
uma fungao reguladora da homeostase, produzindo uma 
uiina vaiiavel quanto a sua composigao porque constitui 
um meio de regulagao do meio interno que seiia o 
verdadeiro objetivo da fungao renal e, por essa mesma 
razao, eliminam-se, pelo lim, substancias estranhas ao 
organismo, como as drogas e faimacos, cuja via de excre- 
gao fundamental e representada pela urina, mantendo o 
meio intemo livre de fatores alheios a ele. 

Para melhor compreensao, vide Addendum 111 . 


SINOPSE 


1. O lim e orgao complexo, cumpiindo uma 
fungao homeostatica fundamental ao foimar uiina e 
outra endocrina. Nesta ultima, foima renina-angioten- 
sina; hidroxila calciferol, foimando caldtiiol e 24,25 
DHCC, secreta eiitropoietina e age atraves da atividade 
monodesiodasica do foimando T 3 . 

2. No referente a fungao urinaria, o lim e capaz 
de depurar o plasma, de modo que o retirado do 
plasma vai const ituir o fluxo uiinaiio. Esta propiiedade 
renal e a depuragao plasmatica renal ou clearance 
renal. Sob o ponto de vista cibemetico, clearance 
coiresponde a fungao de condutancia renal, porque o 
rim recebe atraves do plasma um fator intensivo. 


determinando como egresso um fluxo uiinaiio. Deste 
modo, clearance renal e Cl = UV/P, ou seja, conceito 
similar a condutancia Fk = ^AP. 

3. A depuragao plasmatica e possivel gragas a 
existencia do ntf ron, constituido por duas unidades 
intimamente relacionadas: a unidade urinaria e a 
circulatoria, deteiminando a existenda de um glome¬ 
rulo e uma seqiiencia de tubulos renais. 

4. O fluxo plasmatico renal e de 600 ml/min e 
coiresponde ao clearance de PAH. Com este fluxo e 
possivel obter filtragao do sangue no glomerulo renal, 
para o qual se estabelece uma pressao efetiva de 
filtragao (TEG) = Phe (pressao hidraulica capilar) - Poc 
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(pressao oncotica capilar) — PiB (pressao intra-Bow¬ 
man), suficiente para determinar um volume filtrado 
de 120 ml/min em condigoes noimais. Mede-se pelo 
clearance de creatinina endogena ou de inulina. 

5. A fungao tubular se ref ere tanto a reabsorgao 
como secregao, segando o sentido do fluxo estabele- 
cido entre o plasma e o liquido tubular. O processo 
pode ser ativo ou passive, E passiva a reabsorgao de 
ureia que somente segue um gradiente de concentra- 
gao, de modo que apenas e possivel obter uma concen- 
tragao maior de ureia no liquido tubular, isto porque a 
uiina e suscetivel de ser concentrada. Dai, a clearance 
de ureia e menor que a taxa de filtragao glomeiular; e 
so 75 ml/min. 

6 . A reabsorgao ativa pode exigir a presenga de 
transportador, como ocoire, em geral, com as substan- 
cias organicas, como glicose, aminoacidos ou vitaminas, 
nos quais a clearance pode ser muito baixo e, as vezes, 
zero, como no caso da glicose. Havendo transpoitador 
ou carrier, a reabsorgao apresenta Tm, ou seja, um 
tianspoite maximo; ultrapassando-o ha saturagao do 
s'lstema e a substancia nao pode mais ser reabsorvida. 

7. A secregao e sempre ativa; neste caso o clearance 
e maior que a IPG, poitanto > 120 ml/min, como suc®de 
com o fenol veimelho, PAH ou penidlLna, entre outros. 

8. Os eletrolitos exibem um regime mais com- 
plexo de mane jo tubular. O sodio e reabsoivido ativa- 
mente, porem sendo a celula tubular assimetrica 
eletiicamente, o sodio primeiro difunde do liquido 
tubular para o inteiior das cdulas, mas sai destas por 
processo ativo: a bomba de sodio que exige gasto de 


energia. Contudo, a taxa de reabsorgao tubular e con- 
trolada pela TEG atraves de um sistema de escape 
retrograde de sodio, decoirente da aplicagao dos 
piincipios de Starling ou forgascapilares peiitubulares. 

9. O potassio e filtrado, logo no tubulo proximal 
e totalmente reabsoivido, mas novamente e secretado 
no tubulo distal, usando o mesmo sistema de bomba 
que o sodio. 

10. Ora a passagem transcelular de sodio e potassio 
pode ser controlada por fatores intra-renais (como 
pH, fosfatos, NH 4 ), ou extra-renais, piincipalmente 
hormonios, como aldosterona, angiotensina-11, fator 
natiiuretico hipotalamico, calicreina, adrenalina etc., 
todos eles manejados por mecanismos que controlam 
o volume de Hquidos ou a pressao aiteiial. 

11, O controle do volume hldrico pelo rim ocoire 
atraves de modificagoes da osmolaridade, no sentido 
que o lim seja capaz de concentrar e diluir a urina, 
isto pela existencia de um meio fortemente hiperos- 
mdtico na medula renal, produzido por um sistema 
multipl icador por contracorrente promovido na alga 
de Henle e nos vasa recta, onde o fluxo sangQineo pode 
ser controlado (prostaglandinas). A passagem de agaa 
pura ocoire no ducto coletor, por peimissividade 
outorgadapela argiiiiTia-vasopressiiia(ADH) namem- 
brana basal da celula do ducto coletor. Isto e medido 
pelos clearances osmolar e de agua pura, 

12, O controle do pH pelo rim e efetuado de 
diversas foimas, mas impoitantemente pela conseiva- 
gao de base (HCO3 ) e excregao de acido (H"), isto por 
acidificagao da uiina e excregao de amonia (NHj. 
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CAPfTULO 



Avaliacao da 
Funcao Renal 


J. J. Namura 
Zita M. Leme Britto 


Medida da filtra^ao glomerular 


A fungao glomeiular pode ser avaliada, entre outros, 
atraves de e?«iTnes que estimam a filtragao glomeiular. O 
conceito de depuragao plasmatica renal ou clearance renal 
e definido como a quantidade de plasma depurado on 
limpo de uma deteiroinada substancia por minuto, sendo 
a mesma eliminada na uiina. Se for considerado que esta 
substancia e livremente filtrada pelo glomeiulo, sem 
sofrer reabsorgao ou secregao pelos tubulos renais e ainda 
nao se ligar a proteinas plasroat icas, a quantidade de 
plasma que seiia depurada desta substancia seiia igual a 
taxa de plasma filtrado por minuto no glomerulo, ou seja, 
igual a taxa de filtragao glomeiular. 

O polissacandeo inulina obedece ligorosamente a 
estes requisitos basicos e tern sido usado, devido ao alto 
custo, apenas para fins de pesquisa. Acreatinina, produto 
final do metabolismo da creatina muscular, com nivel 
seiico bastante constante, seiia aquela substancia que mais 
se aproxima do ideal, para avaliar a filtracao glomeiular. 

O calculo do clearance de creatinina tern como base a 
relagao entre a massa eliminada da creatinina pela uiina e 
a quantidade de creatinina existente no plasma. O resultado 
sera o volume de plasma que continha a massa eliminada 
por minuto e, portanto, a quantidade de plasma depurado 
por minuto de creatinina: 

Ccr = U X V/P 

Ccr = clearance ou depuragao plasmatica de creatinina 

U = concentragao uiinaiia de creatinina, mg/ml 

V = fluxo urinaiio, ml/min 

P = concentragao plasmatica de creatinina, mg^ml 

Adota-se, assim, como padrao da depuragao, a fungao 
em relagao com a superficie coiporal de 1,73 m^. 


Qualquer alteragao da supeificie coiporal, como por 
exemplo ocorre em ciiangas, exige que seu calculo de 
clearance seja redefinido equivalente para 1,73 m^. 

Por exemplo: encoi itia-se em uma a i anga corns upei ficie 
coiporal 1,35 m^, Ccr de 75 nJAnin; paia area de 1,73 m^ 
haveiia valor de Ccr equivalente de aproximadamente 
96 ml/min. 

Claro que estando a fungao glomeiular bastante 
comprometida ocorrera uma retengao serica de escoiias 
nitrogenadas, ureia e creatinina, que indicariam deficit 
da capacidade funcional renal de filtragao. Esta elevagao 
dosresiduos nitrogenados so evidenciar-se-a quando a 
filtragao glomerular estiver bastante prejudicada (Fig. 
37-1). 



% filtrado glomorular (CCr) 


Fig. 37-1 - Inter-relagao entre taxa de filtragao glomerular, avali¬ 
ada pela depuragao de creatinina e concentragao de creatinina no 
soro. 














Neste caso obseiva-se quea taxa de filtragao glomeiular, 
avaliada pela depuragao de creatinina, havendo 50% 
apresentaiia o mesmo valor que 33%, enqiaanto a creatmina 
seiica ainda seiia mantida dentro da noimalidade. 
Poitanto, nas fases maisprecoces de disfungao renal a Ccr 
representaria o e^eiine mats sensivel, enquanto a creatinina 
seiica seiia a prova mais utilizada para avaliar a evolugao 
da fungao renal. Uina redugao de 50% da filtragao 
glomenalar deteimina aproximadamente o dobro da 
concentragao seiica de creatinina. Porem, um peqneno 
aumento aciina do noimal da concentragao de creatinina 
implicaiia uma grande alteragao da fungao renal; por 
exemplo, se a concentragao de creatinina subir de 1 para 
2 mg^l 00 mlhaveiia queda de 50% da fnngao glomeiular; 
enquanto um aumento de 6 para 7 mgQOO ml indicaria 
queda de 1 a 2% da fungao glomeiular. 

A clearance plasmatica de creatinina noimal pode ter 
vaiiagao de 97 a 137 ml/min no sexo masculino e um 
pouco menor, de 88 a 128 ml/min em mulheres, para uma 
mesma superficie coiporal de 1,73 m^. 

Avalia^ao da fungao tubular 

O ultrafiltrado glomeiular deve atravessar um longo 
caminho apds sua saida do glomeiulo. 

Ao passar pelos tubulos renais vaiias modificagoes 
serao processadasneste fluido, como reabsorgao e secregao. 

Os testes para avaliar a fungao tubular de maior interesse 
clinico estao relacionados piincipalmente a capacidade de 
concentragao e diluigao da uiina e a acidificagao. 

Capacfdade de concentrar e dilufr a urfna 

A determinagao da densidade uiinaiia, por sua 
simplicidade, constituiiia o teste mais utilizado, porem 
alguns pontos devem ser obseivados: 

• Na presenga de proteinuria, deve ser subtraido 
0,003 do valor obtido da densidade para cada 10 g/1 de 
proteina detectada. 

• Na presenga de glicosuria que leve a diurese 
osmotica o teste deve ser invalidado. 

• Esta contra-ind icada em pacientes com ii isufia encia 
renal. 

• A densidade da uiina vaiia de acordo com o estado 
de hidratagao do paciente. Vaiia em geral entre 1.015 e 
1.025, mas pode oscilar. 

Estima-se noimal densidade da uiina entre 1.003 e 
1.030. 

Quando se quer avaliar a fungao tubular submete-se o 
paciente a um regime seco com restiigao hidiica de 18 boras 
ecom dietaequilibrada, quanto ao apoitecaldiico,proteico 
e de sal, a fim de nao alterar a quantidade ou debito uiinaiio 
de solutos que noimalmente sao eliminados na uiina. 

O resultado estimado satisfatorio consiste na 
eliminagao de todos os solutos, tendo uma densidade 
supeiior a 1.026, indicando capacidade de concentrar 
dos tubulos. 


Quanto a capacidade de diluir a uiina o teste esta em 
desuso atualmente; consiste em administrar liquidos, 
cerca de 1.500 ml emjejum, durante lapso de cerca de 30 
min e posteiioimente colher uiina nas prox'mias 4 boras 
a cada 30 min, avaliando o volume e a densidade, sendo 
que a eliminagao de todo o volume efetuar-se-ia em 4 
boras, com 50% nas piimeiras 2 boras e densidade da 
uiina de 1.003 ou infeiior. 

A relagao entre a osmolalidade uiinaiia e a den¬ 
sidade da uiina pode ser observada na Fig. 37-2. 

Acidfffca^ao renal 

A acidificagao urinaiia foi discTitida amplamente no 
capitulo anteiior, contudo, na pratica medica, conta-se 
com provas de acidif icagao que visam avaliar a capacidade 
tubular em excretar ions H". 

Em condigoes de noimalidade a alimentagao diaiia 
resultaiia em produgao de cerca de 50 mEq/dia de H", dai 
os sistemas tampoes capazes de controlar as pequenas 
vaiiagoes do pH sangumeo, piincipalmente atraves da 
reagao; 

H^ + HCOr Jit H2CO3 C0^ + H,0 

Sendo o CO 2 rapidamente eliminado pelo pulmao no 
processo respiratoiio. 

Quando e adicionado H" esta equagao desviar-se-a 
para a direita (pelo principio de agao de massas), 
diminuindo a quantidade de bicarbonate e aumentando 
a produgao de CO 2 . 

Obseiva-se, entao, um decrescimo de bicarbonate na 
circulagao que podera limitar o proximo tamponamento, 
como tambem um excesso de H". Assim o lim tern a 
incumbencia de eliminar o H" e reabsorver o bicarbonate. 

A reabsorgao de bicarbonate ocoire noimalmente no 
tubulo proximal, porem, de maneira indireta. O 
bicarbonate se liga ao H" na luz tubular formando CO 2 e 
H 2 O, sendo que o piimeiro difunde para a cdula tubular, 
onde ira reagir com H 2 O, foimando novamente H" e 
HCO3 .OH" sera trocado com Na", por contratranspoite, 
e o HCO3” sera reabsorvido, retornando a circulagao. Ver 
Fig. 37-3. 

O H" tambem e excretado e amortecido no tubulo 
distal, por tampoes filtrados como fosf atos e amonia, de tal 
foima que cada ion excretado dara oiigem a um novo 
bicarbonate, noimalizando a concentragao de bicarbonate 
na coirente sangQinea. 

Fica claro que quanto mais reduzida a concentragao de 
bicarbonate, menor sera a quantidade que chega a luz 
tubular e a ligngao deste anion com H" sera restiita e, 
portanto, menor sera o resgate ou reabsorgao de 
bicarbonate. Porem, se a quantidade de H" que chegar ao 
tubulo distal for maior, mais acentuada sera sua excregao 
atraves dos tampoes fosf ato e amonia, alem de haver maior 
foimagao do novo bicarb onato. 

Para poder avaliar a capacidade do lim quanto a 
excretar H", deve-se antes de tudo adicionar umasobrecarga 
de acido ao paciente com uma unica dose de cloreto de 
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Fig. 37-2 - Relagao estabelecida entre variagao da osmolalidade 
da urina (abscissas) e densidade da mesma (ordenadas). 


amdnia - 0,1 g<^kg - o que provocara redugao da 
concentragao plasmatica de bicarbonate, diminuindo 
tambem sua concentragao na luz tubular e, portanto, 
exagerando a quantidade de que nao se combina com 
bicarbonate ne tubule prexiroal, acarretandeaumento do 
cation no tubulo distal e acentuando sua excregao atraves 
do fosfato e amonia; desta maneira, havera redugao do pH 
uiiuaiio, e?«cerbagao da acidez titulavel, bem como da 
excregao de amonia (Fig. 37-3). 

Entre as alteragdes que ocoirem na insuficiencia renal 
ha retengao de residuo nitrogeuado, sendo a dosagem de 
ureia seiica um bom indice deste estado. 

Aureia serica exibe valores que oscilam entre 15 e 45 
mg^l, sendo seus valores influenciados pela alimentagao. 


Uma dieta pobre em proteinas tende a reduzir estes 
parametros, no entanto, dietas mais licas ou hipeiproteicas 
tendem a elevar estes valores. Em outros paises e comum 
apresentar os valores de ureia plasmatica pela dosagem do 
nitrogenio ureico, ou seja, integrante da molecula de 
ureia, o que expressa aproximadamente a metade dos 
valores estimados localmente. Cabe lembrar que a dosagem 
da ureia esta bastante elevada nos casos de desidratagao e 
hipovolemia - por agao da vasopressina que favorece a 
absorgao de ureia no tubulo coletor abiindo canals de 
ureia (receptor V 2 ). 

Outros indicadores de deficit da fungao renal sao 
representados pela taxa de creatinina, ja avaliada quan- 
do discutida a avaliagao da filtragao glomerular e tam¬ 
bem de acido uiico, com valores de normalidade de 3,5 
a 5,9 mg/dl. Alguns ions tambem sao importantes na 
avaliagao da fungao renal, como sodio e potassio, como 
de outros que apresentam alteragbes caracteristicas na 
insuficiencia renal cronica, tais como hipocalcemia e 
hiperfosfatemia. 


Alteragdes da urina 


O examedeuiina, quandocolhidadefoimaadequada, 
pode fomecer vaiias infoimagoes referentes a avaliagao 
renal. Para tanto e necessaiia uma coireta coleta uiinaiia, 
sendo que a piimeira urina da manha representaiia a 
melhor amostra para exame de rot'ma, pois e a aliquota 
mais concentrada, propiciando uma avaliagao inicial 
quanto a capacidade de concentragao e acidif icagao uiinaiia 
e um sedimento uiinaiio com mais elementos para analise 
microscbpica. 


Cor 

As alteragoes da cor podem indicar uma alteragao - 
seja fisiologica ou patologica - ou bem a presenga de 
substancias toxicas. Assim pode se apresentar o exposto 
na Tabela 37-1. 


sangue 


plasma 

filtrado 



Fig. 37-3 - Mecanismos de excregao urinaria e reabsorgao tubular concernentes a retengao de bicarbonate e eliminagao urinaria 
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Tabela 37-1 

Altera^fies da cor da urina e mecanismos 

Alteragao da urina 

Mecanismo patogenico 

• Ausencia de cor 

diluigao, diabete melito, 
diabete insipido, poliuria. 

• Leitosa/turva 

piuria 

• Alaranjada 

aumento da bilirrubina 

• Avermelhada 

hematuria 

• Vermelho-marrom 

metemoglobina. 


Caracteristicas qufmicas da urina 

Salientando-se os segaintes parametros expostos no 
Boxe 37-1. 


Boxe 37-1 


Principals caracteristicas da urina suscetfveis de 

serem avaliadas 

Volume (diurese) ml/d 

pH 

Concentragiao (osmolaridade) 

Presenga de solutos: 
proteinas 
glicose 

Sedimento urinario 

celulas: hemacias, leucocitos 
cilindros 


pH 

Este pode apresentar vaiiagao de 4,5 a 8,5, que 
representa emindividuos sadios apenas uma modificagao 
na dieta. Acapacidadede acidificagao da uiina foi enfatiaada 
anteiioimente no sentido de avaliar a fungao tubular. 

Diurese ou volume urindrio (ml/d) 

O volume d'laiio de uiina pode oscilar de 700 a 2.000 
ml dentro da estimada noimalidade, contudo, algumas 
alteragdes deveiiam ser discutidas: 

Perturba^do do \olume uiindrio didrio (£urese/dia) 

Assim podeiia se apresentar um volume menor ou 
igual a 400 ml/dia ou oliguria. 

Pode ser em decorrencia a basicamente: 

De alteragoes da volemia em casos de contragao do 
volume extracelular ou quando o volume efetivo diminui 
como nos casos de ciirose hepatica ou insuf icienda cardiaca, 
e ainda nos casos de lesao renal propiiamente dita. 

Volume uiinaiio maior que 2.500 ml/dia ou poliuria 
ocorreiia quando houver ingestao de liquido em grande 
quantidade ou quando existir diurese osmotica, como no 


diabete melito, ou excregao excess!va de substancias 
osmoticamente ativas. 

Anuria 

Volume uiinario infeiior a 100 ml/dia estima-se 
equivalente a anuria. Via de regra, esta relacionado a 
quadros de obstrugao do trato uiinaiio ou em quadros de 
insuf icienda renal oliguric a. 

Concentr agdo urindria (osmolaridade) 

Pode ocorrer ainda em condigoes nas quais o lim 
perde a capacidade de concentragao, como na insufi- 
ciencia renal nao oliguiica, ou ainda na falta de 
vasopressina, como no diabete insipido. A concentra¬ 
gao se ref ere a quantidade de particulas osmoticamente 
ativas que existem num deteiminado volume de soluto, 
neste caso, uiina (L ou ml). Deste modo, seria equiva¬ 
lente, embora nao igaal, a osmolaridade da uiina. Obvi- 
amente a concentragao urinaiia pode ser decorrente de 
vaiiagoes do solvente (volume urinaiio) ou dos solutos 
(osmolaridade). 

Proteinuria 

Em condigoes normals, a uiina nao contem protei'nas em 
quantidades detectaveis pelos metodos de rotina, estando 
em geral abaixo de 0,1 e abaixo de 150 mg^24 hoias. Essas 
proteinas sao proprias do plasma, ou de oiigem renal, como 
as proteinas de Taimn Horsfall ou protei'nas de celulas 
epiteliais uiinaiias; contudo sendo 1/3 constituido por 
albumina serica. 

A presenga de aumento de proteina na uiina parece ser 
umsinal impoitante de lesao renal, piincipalmente quan¬ 
do a proteinuiia e glomeiular e quando o diagnostico e 
foimulado precocemente. 

Quando se encontram proteinas no e»ime de uiina 
deve-se especificar a sua origem, glomeiular, tubular ou 
decoirente de aumento na concentragao plasmatica. 

De fato, habitualmentehavendo a proteinuiia estima- 
se de origem: 

• glomerular, a proteina aparece na urina por 
alteragao da peimeabilidade capilar por falha de cargas ou 
aumento de poros ou ambos (seletiva ou nao seletiva). 

• tubular, em que pode baver diminuigao da reab- 
sorgao tubular de proteinas noimalmente filtradas ou 
mesmo lesao tubular. 

• decoirente de aumento na concentragao plasma^ 
tica de deteiminadas proteinas, levando a aumento da 
taxa das proteinas filtradas com saturagao da reabsorgao 
tubular, como acontece na proteinuria de Bence-Jones. 

Pode-se encoiitrar proteinuiia em sitaagoes nas quais 
nao ha alteiagao renal, como febre, esforgo fisioo intenso, 
exposigao ao fiio, insuf icienda cardiaca congestiva, ciise 
convulsiva etc. 
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A determinagao da proteinuria pode ser apenas quali- 
tativa, atiaves de fitas-testes, e quantitativa, deteiminando- 
se o conteudo de proteina. 

O exame qualitative e usado paia exames de rotina (nao 
espedficos) e para acompanhamento de pad entes ja porta- 
dores de proteinuiia. Sempre que houver positividade no 
e^ernie de uiina atraves da fita dever-se-ia fazer a dosagem 
quantitativa em 24 horas, a relagao entre proteinuiia^ 
creatinuiia e identificar qual e a piincipal proteina encon- 
trada. A pesquisa da proteina de Bence-Jones na uiina 
pode ser feita por imunoeletroforese da uiina. 

Outras medidas bioquiinicas importantes podem ser 
realizadas ua uiina, como: 

Glicosuiia 

Normalmente e excietada em foima reduzida e nao 
sei ia detectavel. A gl icosuiia ap arece quando a carga fi Itrad a 
ultrapassa a capaddade de reabsorgao tubular, ocoirendo 
de f oiroa mais frequente nos pacientes com diabete melito, 
no trauma, na sobrecarga oral ou venosa de glicose. 

Outros partoetros que podeiiam ser mensurados na 
uiina seiiambiliiiubina e urobilinogenio, cetonas, hemo- 
globina, nitiito, residues de drogas etc. 

Avalfa^ao do sedimento urfnario 

Podem ser estimados os seguintes elementos: 

Cilindros 

Sao foimagoes dos tubulos renais, cuja matiiz basica 
sao as proteinas de Tamm Horsfall, que tern oiigem a 
paitir das celulas tubulares renais. Sua formagao depende 
da precipitagao dessas proteinas e das condigoes locais 
como pH, concentragoes e fluxo uiinaiio. 

Os cilindros sao verdadeiros moldes da luz tubular e 
dos componentes ali. presentes no memento de sua f oi magao. 

Sua presenga esta relacionada a lesoes do parenquima 
renal, com excegao dos granuloses e hialinos, que podem 
estar presentes em situagoes de febre ou exercicio fisico. 

Os granulares e epiteliais estao presentes em lesoes 
tubulares inespecificas, enquanto os leucocitaiios estao 
presentes em processes inflamatdiios e infecciosos. Os 
hematicos em glomeiulonefiites e nefiite intersticial e 
ainda os lipidicos nas sindromes nefrdticas. 

Hemdeias 

As causas mais impoitantes de bematuiia seiiam os 
tumores renais, urolitiase, nefiites intersticiais, trauma, 
infeogoes e distarbios da coagulagao, sendo que o exercicio 
fisico e a contam i nagao menstrualpodeii am causar hem atai ias 
e, poitanto, devem ser aSnstad asnumprocesso de investiygao. 

Atraves da moif ologia da hemacia encontrada e possivel 
realizar diagnostico diferencial, ou seja, se o sangramento e 
de oiigem renal ou extra-renal. 

Origem renal - caracteiiza-se por ampla vaiiagao da 
foima, dimensao e conteudo dehemoglobinas das hemacias 
(hemadas dismoificas). 


Oiigem extra-renal - as hemacias conseivam sua 
foima habitual, isomoif icas, sendo muitas vezes acompa- 
nhadas de hemacias crenadas. 

Aceita-se como noimal a presenga de ate duashemadas,^ 
campo. 

Leucocitos 

G eral mente asso ciada a processos i nfecd osos, podendo 
estar relacionada tambem a urolitiase, rim policistico e 
nefiite intersticial. Contagens supeiiores a 5 elementos 
por campo seiiam consideradas anoimais. 

Metodos de diagnostico 
por imagem do trato urinario 

Na investigagao por imagem do trato uiinaiio nao 
existe uma ordem nos exames a serem requeridos; seiia 
necessaiio o conhecimento do melhor exame para atingir 
a hipotese diagnostica em questao, pois hoje existe um 
numero grande de eimmes subsid iaiios de imagem. Entre 
outros: 

Radiograjia simples do abdomc 

Exame simples, de baixo custo, ftol acesso, que com 
um bom preparo (lavagem intestinal) constituiiia um 
exame que peimit’uia avaliar o tamanho, a foima, a 
situagao e a presenga de calculos calcaiios e calcificagoes 
renais e extra-renais. 

Urograjia excretora 

A urografia excretora e um metodo diagnostico de 
grande valia na investigagao de patologias rena is. Consiste 
na opadficagao do parenquima renal, sistema pielocalidal, 
ureteres e bexiga, por injegao intravenosa de contraste 
iodado. 

Este contraste e eliminado pelos lius por filtragao 
glomeiular, nao havendo absorgao ou excregao pelos 
tubulos, sendo assim, proporciona uma ideia da fungao 
renal, por to nao e metodo para avaliagao da fangao renal 
propiiamente dita. E um efidente metodo de estudo para 
pacientes com suspeita de lit"lase renal, obstiugao uiinaiia, 
infeegao uiinaiia derepetigao, alteragao morfoldgica renal 
ou hematuiia. O preparo para o e:*ime e feito com laxantes 
para limpeza intestinal e jejum de 6 horas; a restiigao 
hidiica so deve ser oiientada quando houver necessidade 
de aumento da concentragao de contraste, porem econtra- 
indicada em ciiangas, idosos, pacientes cominsuficienda 
renal, mieloma multiple ou d'labete melito. 

Aradiografia simples, segae-se a injegao de contraste, 
ionico e nao ionico - podendo ser os ionicos de bab«i e alta 
osmolalidade; os meios de baixa osmolalidade nao ionicos 
sao os mais segaros e eficazes, por to de alto custo, usados 
nomenortempo possivel. Inidam-se radiografiasseiiadas 
para acompanhamento da eliminagao do contraste, obtem- 
se filme de 1 minuto para avaliagao da densidade do efeito 
nefrografico e os contomos renais, em segaida e realizado 
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um filme de 5 minutos (radiografia funcional), onde se 
pode obseivar a excregao bilateral do contraste, apos 
filmes focados dos lins em numero vaiiavel, dependendo 
do caso em exame. 

Uretrocistograjia retrograda e miccional 

A uretTocistografia retrograda e miccional e usada para 
estudo piincipalmente da anatomia da uretra, esfincteres 
e bexiga, sendo valiosa na avaliagao de estreitamentos e 
traumatismosuretrais, anoimalidades congenitasdo trato 
uiinaiio infeiior, fistulas e alteragoes prostaticas. Durante 
a micgao pode ser avafiado o colo vesical e o calibre da 
uretra. 

Pielograjia ascendente 

A opacificagao dos ureteres e cavidades pielocaliciais 
e efetuada por cateteiismo ureteral, apos cistoscopia. 
Atualmente este ej«ime e pouco usado, por ser invasivo e 
existirem novas tecuicas mais simples. 

Ultra-sonograjia renal 

E um exame anatomico que possibilita a visualizagao 
de estruturas noimais e suas alteragoes. Baseia-se na 
aplicagao de estimulos eletiicos sobre um ciistal que, 
alterando seu volume, produz onda sonora de alta 
frequencia ou ultra-som que se propaga pelos tecidos, 
sendo refletida atraves de interfaces, nao precisando a 
utilizagao de meios de contraste. 

A qualidade do ej«ime depende de quern fizer o exame 
(peiicia do ultra-sonografista) e da aparelhagem. Existem 
limitagoes fisicas que podeiiam dificultar ou atrapalhar a 
visualizagao da imagem, como ar, tecido adiposo 
(atenuagao do feixe sonoro) e solidos. E um exame de alta 
sensibilidade e de baixa especificidade. 

Na propedeutica aimada do trato uiinaiio constitui 
um exame nao invasivo que podeiia fomecer dados 
impoitantes e ate o diagnostico definitivo de vaiias 
patologias rena is. 

O ultra-som fomece a existencia dos lins, forma, 
tamanho, localizagao e avaliagao do cortex renal, quanto 
a espessura e ecogenicidade, e sua relagao com a medula 
renal. Presenga de cistos, de localizagao e tipo vaiiave’is, 
tumores e calcialos no parenquima renal e dilatagao do 
sistema coletor (pielocalicial). Para esta finaUdade, utiliza- 
se o ultra-som com Doppler fluxometria duplex e tiiplex 
com cores, bem como para medir o fluxo sangQineo de 
deteiminadossegmentos vasculares e medido, estimando- 
se sua frequencia ou velocidade, diregao e caracteiisticas 
qualitativas e quantitativas. 

O ultra-som tern sido auxiliar relevante no proce- 
dimento diagnostico, como na biopsia renal gaiada ou 
pungoes aspirativas de cistos renais, diminuindo 
complicagoes e aumentando a exatidao do e:«me. Tambem 
auxilia na pungao e colocagao de cateteres para deiivagao 
na nefrostomia percutanea. 


Outros estudos complementares 
da fun^ao renal 

Tomograjia computadorizada 

Exame de grande valia no diagnostico de doengas 
renais, sendo de fadl realizagao, sem liscos. E o melhor 
metodo de detecgao de pequenos tumores no lim, 
podendo avaliar a sua extensao e a presenga demetastases. 

E necessaiio o uso de contraste intravenoso na maioiia 
dos ej«imes para melhor visualizagao. A angiografia de 
contraste peimite a demonstragao da aoita e das aiteiias 
renais. 

Angiograjia 

A angiografia e impoitante no diagnostico de alteragoes 
das aiteiias renais e indicagao de algamas condutas 
terapeuticas, como angioplast’ia. Atualmente o metodo 
mais usado e a angiografia digital, por menor quantidade 
de contraste utilizado, melhor qualidade de imagem e 
rapidez do exame. Tambem e usada a angioiressonancia 
com boa resolugao. 

Ressondncia magnetica 

E um metodo de alto custo que nao apresenta 
vantagens diagnosticas do trato uiinario em relagao a 
tomografia computadoiizada. 

Exames radioisotopicos 

Usados na avaliagao da filtragao glomerular, como 
EDTA-^^Cr (acido etileno-amino-tetracetico, marcado 
com ^^Cr), radiofaimaco com propiiedade de ser filtrado 
pelos glomerulos, mas sem ser nem secretado nem 
reabsoivido pelos tubulos e a sua excregao extra-renal 
seria desprezivel. 

Deste modo, a sua depuragao mediiia a ta:wi de filtragao 
glomeiular. 

Na avaliagao do fluxo plasmatico renal efetivo e usado o 
bippuran- (orto-hippurato de Na marcado com 

Renograma ou vejrograma 

Registro grafico das variagoes da concentragao 
radioativa em fungao do tempo, no nivel das lojas renais, 
apos administragao intravenosa de um radiofaimaco de 
depuragao renal (marcadores: DTPS marcado com ^^Tc, 
o bippuran marcado com ou ^^4). 

A curva nefrografica e a resultante de multiplos 
fenomenos fisiologicos relacionados com a passagem de 
um determinado radiofaimaco pelos lins, apresentando- 
se tres fases. 

As alteragoes obseivadas na cuiva nefrogiaf'ica nao sao 
especificas. Apenas podem-se identificar alguns padroes 
tipicos, como na obstiugao do trato uiinaiio e estenose da 
aiteiia renal. 


Avaliagao da FLin^ao Renat 
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SINOPSE 


1, O clearance ou depuragao plasmatica de creati- 
nina como metodo capaz de medir a taxa de filtragao 
glomeiular e a melhor maneira de avaliar a inassa de 
tecido renal funcionante. 

2, pH uiinaiio mede a capacidade do rim em 
reabsoiver e regenerar bicarbonato no processo de 
manter o equilibiio acido-basico. Desta foima, pode-se 
avaliar tanto o tubulo proximal quanto o distal. 

3, Pela densidade uiinaiia ou osmolaiidade da 
uiina pode-se avaliar a capacidade do rim em concen- 
trar e diluir a uiina. 


4. A proteinuiia avalia as alteragoes relativas a 
peimeabilidade glomeiular como tambem a capacidade 
da reabsorgao de proteinas que noimalmente sao 
filtradas pelo tubulo renal. 

5. Ultra-sonografia constitui utilizagao rotineira 
nos casos de colica renal, infecgoes uiinalias de repetigao, 
hematuiia e anuiia, bem como para oiientagao para 
biopsia renal. 

6. A urograf ia excretora representaiia importante 
metodo diagnostico para avaliagao da dinamica uiinaiia, 
nos processos obstrutivos, em especial. 
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"O ranger das chaves 
giradas e dosferrolhos ndo passou para 
ele de um agudissimo ruido de porta que se ahre. 
E tudo 0 que se pode d izcr sohre ofim de Zenmi .'' 

Marguerite Yourcenar, 
A Obra em Negro 
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CAPfTULO 


Fun^ao da Bexiga 
Urinaria. Miccao 



C. R. Douglas 


A bextga urinaria como 
reservatorio de urtna 

Como estudado no capitulo precedente, a forma^o 
de urina no rim 6 um processo ccnrinuo, haja vista sua 
Rnalidade de regulagSo do meio intemo de mante-lo 
constante, motive que leva a uma produce denrina como 
fungao ininteirupta, apenas variando o seu volume com o 
intuito conseivador do volume liquido ou da osmolalida- 
de extracelular, que se expressam por fluxos urinarios 
variaveis dependentes das exigencias extracelulares osci- 
lantes, dependentes por sua vez de outras vaiiaveis que 
modificam o regime estacion^rio de agua, eletrolitos, ions 
hidrogSnio e catab6litos nao gasosos. As flutuagoes da 
fungao renal dependem tamb^m de fatores cronologi- 
cos, isto 6, do ritmo circadiano. Ora, considerando a 
diurese em tomo de L200 a 1.500 ml/dia, o ritmo 
urogSnico 6 menor ^ noite que durante o dia; de fato 
diminui ^ noite, quando o volume em lapso de oito horas 
de sono est^ por volta de 300 ml em media, isto por 
decremento do fluxo sangulneo renal m6dio dependente 
do ciclo nictemeral, condigSo que deter mina um fluxo 
diur^tico de 0,63 ml/min notumo, no entanto, o diurno 
m^dio est^ ao redor de 1,25 ml/min. Contudo, esta cifm 
diuma 6 assaz vari^vel, porquanto a influendam situagoes 
fisiol6gic25 diversas, como do exerddo fisico, que feiz 
diminuir o fluxo de uiina formado pelo lim, bem como 
influi o calor ambientaL Dai que as cifras expostas sejam 
aproximadas, estimando-as como valormedio de diurese. 

Nao obstante, sendo a fungSo urindiia do lim constan¬ 
te, a emissSo de urina 6 rftmica, porque entre o rim e a 
uretra se interpde um importante e dinamico reservato¬ 
rio de urina, representado pela bexiga uiinaiia, que 
agora, de acordo com seu nlvel funcional, ajusta emissoes 
variaveis de urina, interpondo lapses vaiiaveis de tempo 


entre elas, sendo obviamente no periodo diumo umritmo 
mais rapido, a cada 3 ou 4 horas, e ^ noite, apenas 1, ou 
eventualmente 2 emiss6cs de urinaem peiiodo de 8 horas. 
Por outro lado, comportamentalmente, a expulsao de 
urina vai depender dos fatores de rekdonamento exerd- 
do pelo individuo, ou seja, urinando apenas nos tem¬ 
pos socialmente adequados, nem sempre seguindo 
exatamente acOmulos de determinados volumes de 
urina. 

Assiin, gragas ^ evolugSo biol6gica de sistemas de 
reservatdiio complexes, foi posslvelsincronizar as ativida- 
des socials dos indivlduos com a fungao homeostatica 
renal, sem prejuizo de nenhuma. Houve assim uma 
compatibilizagao flexlvel entre os sistemas controladores 
de diurese e a extrus^o periddica de urina, coordenando 
a expulsao periodica de urina com finalidades comporta- 
mentais e sincronizagSo com a ritmiddade deteiminada 
pela funcionalidade renal. 

A existSneia de um sistema excretor de vias urinarias, 
com sua pr6pria ritmiddade e capacidade expulsiva de 
urina, t possivel a obtengSo de umcquilihrio dinamico, 
entre todos os fatores fiindonais enunciados, ciiando-se 
uma ritmicidade miccional prdpria, que exige de uma 
dinamicatamb^m pr6pria das vias urinarias mas coorde- 
nada com as fungdes precedentes, cronologia e atividade 
social, fungSo exerdda naturalmente pelo Sistema Ner- 
voso Central. Dal que a fungSo excretora de urina seja 
uma dependSnda estrita da atividade do sistema ner- 
voso. 

As vias uiin^rias pr6prias do mamifero, mais evolui- 
das e de maior eficiSnda, provto de mecanismos de 
excregao mais primordiais em que a fungao excretora da 
urina t comum com a excregao de fezes e de algumas 
fimgoes sexuais, exerddas todas por uma estiutura comuni- 
t^a, a cloaca, bem caracterizada nas aves (ou dinossauros). 







Fisiologia da cloaca 

Na familia dinossauros, de acordo com a denomina- 
gao atual das aves, o lim nao age regalando independen- 
temeiite a composigao de liquido extracelular, como acon- 
tece nos mamiferos. A ufina entra a cloaca, dispositivo 
anatomico comum com as fezes, produto da fungao di¬ 
gest! va. A cloaca, como estrutura comunitariaurinario- 
fecal funcioua de tal modo que a uiina se desloca por agao 
peiistaltica reversa no sentido do colon, onde toma con- 
tato com a mucosa colonica, do que resulta uma modifi- 
cagao de sua composigao oiiunda no lim. No entanto, se 
o potencial osmdtico da uiina for significativamente mais 
alto que o plasma, a uiina nao expeiimentara este refluxo 
para o colon - ou seiia muito limitado - isto porque a 
uiina ureteral seiia sensada por receptores osmolares 
localizados na mucosa da cloaca, os que procedem a 
modular o refluxo de uiina. Ora, o refluxo para o colon 
e dependente de amplas ondas contrateis do colon gera- 
das por sinais emitidas pela mesma cloaca. Assim, o in- 
tuito do deslocamento do fluxo uiinaiio da cloaca para 
o colon seiia a recuperagao de parte, pelo menos, da 
composigao proteica da uiina filtrada. Assim sendo, o 
teor proteico elevado pode-se manter acido urico na 
uiina em solugao coloidal, prevenindo a foimagao de 
ciistais, que eventualmente sefiam fatores de obstiugao 
das vias excretoras. Assim, a cloaca controla coordena- 
damente as fungoes colonicas e uiinaiias, visando obvia- 
mente a manutengao do meio interno que, no caso dos 
mamiferos, flea circunsciita exclusivamente no lim. Des- 
te fenomeno cloacal, no homem se apresentam fungoes 
fecais e uiinaiias coordenadas, como a funcionalidade 
combinada das excregoes uiinaiia e fecal, gragas a agao 
do sistema neivoso, bem como de processos circulatoii- 
os comuns, que podem se evidenciar como referentes 
aqueles que facilitam a passagem de microrganismos do 
colon para as vias urinaiias, como tambem a existencia 
de sintomas comuns em patologias de um ou outro sis¬ 
tema. Por outro lado, a mucosa vesical do homem exibe 
ainda a propriedade de reabsorver agua, motivo pelo 
qual pode contribuir na concentragao da uiina, porem, 
esta capacidade de concentragao da bexiga e inferior a da 
medula renal. 

Transferenefa de urina ao longo do ureter 

A uiina foimada no ntfron vai gotejando na papila 
renal pelos oiificios dos ductos coletores, airecadando-se 
seguidamente na pel ve renal, que qual f unil coleta a uiina, 
escoando-a para o ureter, por onde foima um fluxo 
descendente no sentido da bexiga. O ureter possui mus- 
culatura lisa que apresenta contragoes ritmicas de tipo 
peiistaltico. Trata-se de um musculo de aha impedancia, 
que se opoe a passagem de urina, mas ao iniciar-se a onda 
contra til, dita impedancia e reduzida, facilitando-se a 
passagem de uiina, cujo deslizamento segue as ondas 
peiistalticas. A musculatura ureteral pode expeiimentar 
hipertrofia - por exemplo, quando ocoirer obliteragao 
cronica da luz ureteral - com o que exacerba a contrat’ili- 


dade, que se expressa por e:?«igero da intensidade, mas 
diminuindo a frequenda das ondas peiistalticas. Ambos 
os ureteres - direito e esquerdo - drenam finalmente no 
tiigono da bexiga uiinaiia, onde se estiutura um sistema 
valvular que impede o refluxo de uiina para o lim. 

A bexiga sob o ponto de 
VTSta constitucional funcional 

A bexiga esta composta por duas estiuturas, uma 
esferica maior e outra infeiior, de tipo cilmdrico, que e 
continuada pela uretra, por onde a uiina pode fluir 
durante a miegao. Ver Fig. 38-1. A esf era vesical, como 
balao que se pro jeta para o abdome, possui um poderoso 
musculo de estiutura lisa, o musculo detrusor da bexiga, 
foimado por fina rede de fibras lisas que foimam um 
espesso entreciuzado, cuja disposigao peimite muitas das 
propiiedades contrateis e lusitropicas da bexiga, porque a 
bexiga relaxada e suscetivel de se distender amplamente, 
exibindo uma alta capacitanda quando liquido aparece 
na bexiga, como sucede na drenagem regular de uiina 
pelos ureteres. Deste modo, a bexiga pode acumular 
grandes volumes de uiina sem expeiimentar incrementos 
da pressao, como pode ser obseivado na Fig. 38-2. De 
fato, quando vai drenando a uiina no tiigono vesical, vai 
se acumulando (AV) no compaitimento esfeiico da bexi¬ 
ga, de modo que 

AV = AP X 

Ou seja, ao se modificar a pressao de urina (AP) que 
chega ativamente pelo ureter, a bexiga uiinaria pode 
expeiimentar aumento do volume (AV), porque a bexiga 
exibe a propiiedade de capacitanda (Fc), pela qual a 
pressao e transferida para modificagao de volume, sem 
que baja aumento da pressao dentro da bexiga. Esta 
fungao de capacitanda seiia fundamental para a bexiga 
desenvolver uma capacidade acumulativa de uiina sem 
vaiiagoes da pressao; mas isto so pode ocorrer ate certo 
limite, aproximadamente 350 ml, a partir do qual incre- 
menta-se a pressao intravesical, porque agora comega a 
agir a outra grande propiiedade da bexiga, a elastancia 
(Fj), ou seja: 

AVxF, = AP Fe=-^ 

AV 

Deste modo, estando a bexiga relativamente vazia, 
desenvolve fungao de capacitanda, pelo que pode deteimi- 
nar modificagao de volume sem alterar a pressao intravesi¬ 
cal, ou seja, a bexiga se distende, acomodando o volume 
de uiina que drena pelo ureter. Contudo, a paitir de mais 
ou menos 350 ml, comega a se manifestar a outra propiie¬ 
dade ja refeiida, a elastanda (F^), pela qual o volume que 
se incrementase transfoima em pressao (AP), mas alcanga- 
da quando a vaiiagao de volume (AV) vai atingindo 
valores bastante altos, condigao em que se peimite o 
desenvolvimento da elastancia (F^), de modo que: 
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Fig. 38-1 - Esquema representativo das estruturas funcionais constituintes da bexiga urinaria. 



significaria que, 



Possuindo a bexiga altemadamente e F^, podeiia, 
na vigenda da piimeira, peimitir a acuinuilagao de uiina, 
ou seja, desenvolver a fungao de armazenagem de urina, 
processo denominado continencia urinaria, porque a 
bexiga pode center volumes apredaveis de uiina sem se 
esvaziar. Ao inves, utilizando a fungao de elastancia, 
passa a esvaziar o seu conteudo, ou seja, ocoirendo 
incontinencia de urina, gragas a alta pressao atingida, ou 
seja, gragas a elastanda exercida nessas novas condigdes 
funcionais. 

Fungao de capacitancia (Fc) da bexiga continencia urinaria 
(enchimento) 

Fungao de elastancia (F^) da bexiga incontinencia urinaria 
(miegao ou esvazlamento) 

Ora, sendo baixa a pressao intravesical nao ha sensa- 
gao vesical, mas ao se incrementar adma de 24 cinH20, 


comega a aparecer a sensagao de necessidade de urinar, 
que vai se e:«icerbando a medida que a pressao se elevar, 
tomando-se impeiiosa a prestanda de uiinar quando a 
pressao ultrapassar 30 cmH20. For volta de 40 cmH20 ha 
esvazlamento espontaneo da bexiga sem consen- 
timento coitical. 

O segmento dlmdrico, de localizagao peiineal da 
bexiga, se orienta no sentido da uretra, esta composto por 
prolongamento da mucosa da bexiga, rodeada de muscu¬ 
lo liso (que, de fato, e paite diferendada do musculo liso 
do globo vesical), que constitui o esfincter intemo da 
bexiga, recoberto por outro esfincter - bem mais desen- 
volvido - o esfincter extemo da bexi^, musculo de 
constituigao esqueletica que da passo mais extemamente 
ao assoalho da pelve ou diafragma peiineal, tambem de 
confoimagao muscular estiiada. Este segmento da bexiga 
exerce fungao de condutancia (Fk), ou seja, a qualidade 
de permitir ou nao a transferenda de uiina para a uretra, 
porque como toda condutanda segue o principio de 
Poiseuille, de modo que 



8 X L X 


Desta maneira, a condutancia da bexiga estaiia deter- 
minada pelo raio (r^), resultado da contratilidade dos 
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esfincteres - intemo e externo - da bexiga e do assoalho 
da pelve; o comprimento L, pelo compiimento esfincteiia- 
no, a que se deve adicionar a longitude da uretra, a qual, 
obviamente, e maior no sexo masculino. Ao propdsito, 
estima-se a relagao L feminina/L masculina ter um valor 
0,51. For outro lado, o valor r\ ou viscosidade carece de 
impoitancia para a condutancia da bexiga uiinaiia. Deste 
modo, havendo uma condutancia funcionalno egresso da 
bexiga, no ato da micgao, o incremento da condutancia 
passa a ser de relevancia maxiina, o que tem lugar gragas 
ao relaxamento de ambos os esfincteres e do assoalho 
pelvico, no entanto, o trajeto esfincteiiano e encuitado 
pelo pu?«inento do diafragma peiineal. Ora, estimando 
que a resistencia das vias uiinaiias infeiiores, R = 1 /Fk, 
calcula-se a relagao R feminina/R masculina total da uretra 
em 0,84. A conduttada masculina menor detennina, por 
sua vez, na bexiga, uma condigao de maior pressao 
intracavitaiia na micgao, que se aproxima ao dobro da 
feminina, coordenadamente onde a resistencia uretral e 
menor. Por essa mesma razao, pode haver emissoes de 
uiina mais faceis quando se incrementar a pressao intra¬ 
vesical. 

Naturalmente, operando uma fangao de condutancia 
no oiificio uretral e na uretra, poder-se-a promover fluxo 
de urina, dado que fluxo (q) e deteiminado por: 

qu = AP X Fk 

OU seja, 

TTr4 


Haveiia entao fluxo uiinaiio (q^) quando houver AP, 
ou seja, elastanda vesical previa, espea'almente quando 
reforgada pela contratilidade do detrusor; raio r'^ quando 
existir relaxamento esfincteiiano e do assoalho pelvico e 
redugao de compiimento L por tragao muscular, condi- 
goes todas que sao produzidas no ato da micgao, como 
logo apds sera detalhado. 

Fun^ao vesical de continencia 

Estima-se ser a mais impoitante fangao da bexiga 
uiiuaiia, porquanto durante a maior paite do dia, a bexiga 
esta desenvolvendo esta fungao, ou seja, facilmente 23 1/2 
horas no lapso de 24 horas; no entanto, a micgao se ref ere 
a um tempo nao maior de 30 min/dia. Dai, alguns autores 
assinalam que 98% do tempo, a bexiga cumpiiiia uma 
fungao de contengao e recepgao de uiina, is to gragas a 
sua habilidade de exercer basicamente a fungao de capa- 
citanda ou compliance vesical, o que significa que, haven¬ 
do a introdugao a bexiga de uma deteiminada pressao de 
uiina (AP) pode dar lugar a AV, obtendo-se um volume 
maior sem exagerar os valores pressoiicos intravesicais, 
motivo pelo qual a bexiga urinaiia pode compoitar-se 
como um grande e eficiente reservatorio de uiina, habil 


cmH^ 



Fig. 38-2 - Expressao grafica 4a relagao volume/pressao 4a 
bexj'ga un'naria humana de adulto durante o enchimento vesical 
progressive, assinalando-se as etapas determinadas nas varia- 
goes de pressao e sensagoes consecutivas desencadeadas. Em 
(a) existe proporcionalidade entre AV e AP, por elastanda inicial; 
em (b), a pressao intravesical se apresenta constante, por 
intercorrencia 4a fungao 4e capacitancia; em (c), novamente a 
pressao se incrementaem relagao a AV, indicative 4o exercicio 4a 
fungao de elastanda. Em (cj apresenta-se sensagao miccional 
preliminar; em (Cs) a sensagao e progressivamentecrescente. Em 
C 3 , a sensagao 4e micgao se tornaria imperiosa. 


para center volumes apreciaveis e vaiiaveis de uiina, 
procedendo ao seu esvaziamento sob o controle de ativi- 
dade reflexa e da vontade. Esta capacidade de compliance 
vesical e impoitante, porquanto sem e?«gerar a pressao de 
uiina no sistema excretor, a pressao no espago da capsala 
de Bowman tambem nao se altera, sem influir na taxa de 
filtragao glomerular ena foimagao de urina. Estima-se que 
essa capaa'tancia vesical seiia conseguida gragas a propiie- 
dade de reorganizagao dos feixes musculares de detiusor 
da bexiga, o qual expeiimentaiia um reairanjo biofisico, 
indispensavel para se distender proporcionalmente ao se 
incrementar o influxo de uiina, ao diminuir o numero de 
fibras musculares por segao, ficando o musculo liso detru¬ 
sor mais delgado, porem mais alongado, podendo ate 
exagerar quatro vezes o seu compiimento em repouso. 
Estima-se que o rearranjo muscular do detiusor seiia 
possivel gragas a modificagao inicial do mateiial extrace- 
lular colageno e elastico, fenomeno que peimit'uia ao 
musculo controlar ao mesmo tempo o seu tonus, no 
entanto, chegando a um valor minimo a relagao estabele- 
cida entre area de supeificie e volume atingido, condigao 
sine qua non ao ocorrer a consectaiia contragao muscular 
na fase de ejegao subsegainte. Na obtengao da compliance 
vesical, nao so as caracteilsticas biofisicas do detiusor 
seiiam suficientes, mas tambem a agao do s istema neivoso 
sobre o musculo, como parece sugeii-lo a modificagao da 
capacitancia - que diminui - na denominada bexiga 
instavel, de oiigem neurologica, que modificaiia a carac- 
teiistica eletroautogena da fibra muscular lisa detiusora, 
alem de modificar a capacidade de difusao da excitagao 
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eletiica atraves de toda a massa muscular, condigao tam- 
bem fundamental na geragao da contragao consequente. 
Nao obstante, a atividade mio-autogenica do detrusor 
seiia o fator fundamental, do mesmo modo como ocoire 
no miometiio d'lstendido durante a gestagao. Alguns 
autores estimam que esta mesma propiiedade biofisica 
seiia aquela que atuaria como um receptor de distensao 
que promoveiia um refl.exo de micgao quando atingido o 
limiar de excitabilidade. Do modo exposto, a bexiga, 
embora possua propiiedades intnnsecas que Ihe peimi- 
tam exercer a fungao capacitante, como logo apos, a 
elastante, estaiia influenciada, agindo como agente mo- 
dulador, pelo sistema nervoso, talvez mais importante- 
mente, o sistema parassimpatico sacral (Sj a Sj, fator que 
peimitiiia estabelecer a fungao de elastancia suficiente e 
adequada para desencadear o AP promotor do esvazia- 
mento da bexign. 

Alim da conspicua agao parassimpatica, nao se 
deveria menosprezar a intervengao de outros fatores ner- 
vosos, como o mesmo simpatico— como logo apos sera 


abordado - ou a agao de fatores miorrelaxantes, como 
oxido nitiico, GABA ou ATP atuando atraves de recepto- 
res puiinergicos P2^ de agao inibidora da contratilidade. 

Fungao vesical de incontinenda 
ou micgao propriamente dita 

Usualmente, ao se refeiir a incontinenda da bexiga, 
pressupoe-se uma disfungao vesical, mas este enfoque 
seiia incoireto, porque fisiologicamente incontinencia e 
simplesmente a capacidade da bexiga de proceder ao seu 
esvaziamento, quando se inveiter a fungao de capacitan- 
cia pela de elasttacia e, entao, provocar um incremento de 
AP, capaz de motivar um efluxo de uiina. A mudanga 
funcional de Fc para Fe seiia obtida por mecanismos 
similares aos deteiminantes da capacitancia, ou seja, 
fatores biofisicos de rearranjo da estrutura contra til e 
extracelular do musculo detrusor e exacerbagao da sua 
atividade eletromiogenica, condigoes que seiiam sufid- 
entes para trocar a resposta fisiologica e gerar o aumento 


C6/lex cerebral 



Fig. 38-3- Esquema ilustrativo das estruturas neivosas participantes do controle da fungao da bexj’ga urinaiia, bem como de outras 
fungoes anorretais e sexuais. 
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da pressao intravesicaL Contudo, a interven^ao nervosa 
parece importante, como apresentado anteriormente, em 
que a atividade parassimp^dca sacral seria acentuada, 
enquanto e reduzida a fungao depressora da contratilida- 
de pr6pria do simpatico t6raco-lombar e de outras subs- 
ttacias neurotransmissoras que inibem o tonus detrusor 
(GABA, 6xido nitrico e ATP, que agora se ligaria a 
receptores puiinergicos Este con junto de mecanis- 
mos levaria, em piimeiro termo, a exagerar o tonus 
detrusor (contragao tonica) elogoproceder ao encuita- 
mento da fibra (contrag^o fisica), suficiente para exa- 
cerbar o incremento da pressao dentro da cavidade 
vesical Como especificado anteriormente, o aumento da 
pressao intravesical estimularia receptores vesicais que 
provocariam a sensagao de necessidade de evacuar a 
bexiga. 

Mecamsmos de determina^ao da sensagao 
de necessidade de evacuaqrao da bexiga 

A sensagao rektiva a necessidade de urinar habitual- 
mente se projeta a base do p6nis no sexo masculino e A 
uretra (interlabial anterior) no sexo feminino, mas que ao 
se exagerar dita sensagao passa a se pro jetar a todo o p^nis 
ou ^ ^rea genital respectivamente, para finalmente, ser 
sentida na mesma bexiga suprapubica. Seria provocada 
por excitagao de receptores de pressao, e nao de disten- 
sao, porque so se apresenta quando a pressao intravesical 
for maior de 20 cmH20. Detetminou-se que a pressao 
intravesical pode ser medida pela unidade denominada 
pressao maxiTna do detrusor ou pressao do detiusor na 
fase maxiiio de fluxo urin^rio (PdetQmax.), cuja fab«i vai 
de 40-65 cmHjO na mulher adulta e de 60-90 no varao 
tambem adulto, no qual se tern evidenciado aumentar 
com a idade, mas na mulher ocorreria o in verso. No 
referente a receptores de pressao da bexiga tratar-se-ia de 
baroceptores vesicais de alto limiar de excitabilidade e 
adaptagao muito lenta, possivelmente pr6piios da cama- 
da muscular da bexiga. Nao obstante, quimiorreceptores 
tambem podeiiam excitar aferfincias que promoveiiam a 
micgao. Quanto aos neurotransmissores participantes, 
deslacam-se as neurocininas e, eventualmente, as cini- 
nas plasmaticas,comoposteiioimente seradiscutido. As 
neurocininas seiiam liberadas na mesma musculatura 
detrusora ao haver sobredistensao da bexiga, mas aparen- 
temente estas neurocininas teriam mais a ver com a 
pr6pria contratilidade detrusora, porque bloqueando os 
receptores de neurocinina, NK (NKj e NK 2 ), a contratili¬ 
dade da bexiga eanulada, mas nao o refiexo incitador. As 
fibras sensitivas atingldas estao ligadas muito possivel- 
mente as fibras C, ja que estas podem ser excitadas por 
capsaicina que determina a sensagao de desejo de esvaziar 
a bexiga. As fi bras sensitivas excitadas pela pressao vesical 
exagerada estimulam o tilamo ventrobasal, deteiminan- 
do a sensagao miocional e ulterioimente assodagoes p6s- 
sin^pticas atingem o cortex cerebral somestesico, outor- 
gando caracteiisticas epicrlticas ^ sensagao. No entanto, 

fibras que, antes de sinaptar no i^lamo, se desviam no 
sentido de uma estrutura reticular pontina, 0 nucleo de 


Bairington, fiuidamental na integragao da resposta mic- 
donal. 

Controle da micgao 
pelo Sistema Nervoso Central 

Como antecipado, as afertocias geradas em baro ou 
quimiorreceptores da bexiga urinaria excitados no au¬ 
mento da pressao intravesical provocam excitagao sens!- 
tiva e, ao mesmo tempo, sinaptam com neuronios do 
nilcleo de Barrington ou nucleo pontino da micgao (Fig. 
3&-3), localizado na regiao dorsolateral da formagao re¬ 
ticular pontina, bastante pr6ximo ao locus coeruleus e 
nucleo subceruleo. Alem do mais, este nucleo recebe 
tambto impulses provindos da substancia cinzenta 
periaquedutal (PAG, ou Pmaqueductal grey substance), 
que alem de recepcionar ditos impulsos, tambto recebe 
afertocias provenientes do estiiado (ligado ao c6itex 
cerebral motor) e do hipot^lamo, nucleus pre-optico 
medial (MPO), nucleo leito da estria terminal (BNST), 
bem como de nucleus hipotakmicos laterals, sendo que o 
MPO controlaria a micglo - impedindo-a - durante o 
coito. O BNST estaiia mais bem ligado - alem de controle 
da conduta sexual copulativa - com a resposta alostatica 
que pode se associar commanifestagoesmiccionais, como 
emissao involuntaria de urina em condigoes de estresse, 
geralmente subito e intenso. Deste modo, 0 nucleo de 
Barrington recebe aferencias sensitivas diretamente da 
bexiga urinaria, fibras hip otakmicas, originadas do estria- 
do e t^lamo, mas in diretamente atrav6s do PAG. Alem 
disso, aceita-se que recebeiia fibras oriundas no locus 
coetuleus e nucleo subceruleo. Interessantemente, o 
nucleo de Barrington apresenta uma ampla variedade de 
c6lulas, bem como diversos neurotransmissores e neuro- 
moduladores, entre os quais cabe destacar CRH, ANP ou 
peptideo natriuretico atrial, somatostatina (SS) e dinorfi- 
na (opi6ide end6geno), prdprios do nucleo, alem da 
liberagao nas terminagoes axonais de outros como galani- 
na, encefalinas, neurotensina, neurocininas e catecolami- 
nas. O nucleo de Bairington pode, por sua vez, emitir 
efer€nciasmotoras que, emtermos gerais, sinaptam com 
neurOnios parassimpaticos sacrais, neuronios iiiter- 
m^dio-laterais toraco-lombares, pertencentes ^ vias sim- 
pdticas, como no nucleo de Onuf, correspondente a 
moioneuronios somaticos, localizado na porgao terminal 
da medula lombar. 

Papel do nucleo de Onuf 

Os neuronios deste nucleo lombar sao y e a-motores 
que inervam a musculatura perineal - que constitui o 
assoalho perineal— e o esfincter uretral extemo, alem 
de sinaptar tambem com neuronios que inervam a mus- 
culaiuraque integra adesignada prensa abdominal (mus- 
culos reto anterior e obliquos). Ora, na micgao, observa- 
se que ditos musculos apresentam dimuiuigao do tonus 
(y-motoneuronios) e ate relaxamento muscular, mas paiti- 
cularmente para os musculos perineais (a-motoneuroni- 
os), porem exagero do tonus para os da prensa abdominal 


492 


Tratado de Fisiologfa Aplfcada as Cidncias /Aedicas — 6- edf^ao 

















Fig. 38-4 - Esi|uema acerca 4a agao nervosa sobre a 
bexiga urinaria e afins, controlando a fungao de continen- 
da e incontinenda de uiina, Integra-se a Rg, 38-3. 
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poT agao nos 7 -inotoneur 6 nios coirespondentes. Ao ha¬ 
ver Tela^«iTnento do esfincter uretral extemo e do assoalho 
peiineal, e?«gera-se a condutancia vesical, facilitando o 
fluxo de uiina. Eventualmente, a contragao da prensa 
abdominal podeiia exacerbar a pressao intra-abdominal 
e, secundariamente, intravesical, por consequencia. Isto 
e, inteivindo em dois fatores condicionantes do fl.uxo. 

tqu =tAP xfiT!^ 

Estiinados, poitanto, fatores sufia entes para induzir 
ou incremental o fluxo miccional. 

Mais recentemente, demonstrou-se que as fibras de 
Baiiington que sinaptam no nucleo de Onuf peitencem 
espeaficamente ao setor M (medial) do nucleo de Bar- 
lington. Ver Fig. 38-3. 

Papel do parassimpatTco sacral 

Ind’iscutivelmente o parassimpafico e fundamental na 
agio controladora do s’lstema neivoso nas fungdes de 
capacitancia e elastancia vesicais, bem como na contrati- 
bdade fasica da musculatura detiusora. Refere-se especi- 
ficamente aos setores Sj a S 4 , donde paitem fibras pds- 
ganglionares parassimpaticas que sinaptam no ganglio 
parassimpatico localizado na mesma bexiga uiinaiia. Ver 
Fig. 38-4, quecomplementa a figura precedente. Fig. 38-3. 


O neurotransmissor liberado nos axonios pds-sinaticos e 
acetilcolina que se liga a receptores muscarinicos (Mj e 
M 3 ) para deteiminar o seu efeito na musculatura detrusora 
que e de excitagao da contratilidade, aumentando inicial- 
mente o tonus e, apos, contragao fasica. O mecanismo 
mensageiro secundaiio intracelular esta representado pelo 
1,4,5-tiifosfato-inositol (IP 3 ). Ora, durante a fase de en- 
chimento da bexiga, com redugao da elastancia e acentu- 
agao da capacitancia, a atividade parassimpatica esta 
depiimida por controle do nucleo de Bariington. 

Papel do STStema simpatko toraco-lombar 

Os neuronios simpat'icos localizados na coluna inter- 
medio-lateral da medula toraco-lombar (NIL) sao exci- 
tadospor axonios peitencentes a neuronios do setor L do 
nucleo de Bairington (zona lateral do nucleo) que, alem de 
ineivar os motoneuronios inteimedio-laterals, sinaptam 
com os neuronios Sj a S 4 da medula sacral, ou seja, o setor 
Bariington-L controla a motiicidade neurovegetativa so¬ 
bre a bexiga uiinaiia, de modo que o simpafico pds- 
gangbonar, liberando catecolaminas, se liga tanto a recep¬ 
tores P-adrenergicos no coipo da bexiga (zona esfeiica), 
como tambem reage com receptores a-adrenergicos no 
esfincter uretral intemo, de modo que na micgao a ativi¬ 
dade simpatico-adrenergica diminui no coipo da bexiga, 
permitindo assimsua contratilidade, enquanto no colo da 
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bexiga, o tonus se reduz atraves de agao a-adrenergica. O 
inverse ocorre na fase de contengao da bexiga, em que a 
agao simpatica diminui o tonus do coipo da bexiga, mas 
o e^igera no esfmeter intemo, fenomenos prdprios da 
contintada urinaiia. 

A^ao do nucleo de Barrington 
em outras estruturas pelvi cas 

O nucleo de Barrington controla tambem estiuturas 
anorretais ligadas a contengao e incontinencia fecais e 
orgaos associados com aatividade sexual, especialmente 
coital. De fato, fibras do parassimpatico sacral, contro- 
ladas pelo nucleo de Barrington, ineivam o colon, bem 
como fibras do simpatico tdraco-lombar, sendo que am- 
bos os sistemas se integram ao nucleo de Bailing ton, bem 
como recebem sinapses de axonios provenientes dos 
orgaos pelvianos. For este motive, as fungoes vesical e 
colorretais estao fortemente ligadas, como ocorre ua defe- 
cagao, que apresenta ao mesmo tempo miegao, e vice- 
versa, embora menos frequente. Tambem fenomenos de 
natureza sexual se associam a fangao vesical, como a 
inibigao da miegao durante a ejaculagao, ou da defecagao 
no coito feminino ou masculine; tambto o daitos, mus¬ 
culo liso da bolsa escrotal, submetido ao controle simpa- 
tico, se contrai durante a emissao e ejaculagao, bem como 
durante a retengao de urina havendo volume uiinaiio alto. 
Alias, deve-se recordar que, tanto na miegao, defecagao ou 
no ato sexual, o diafragma peiineal desempenha paitici- 
pagao impoitante, isto devido a coordenagao deteimina- 
da pelo nucleo de Onuf, controlado, por sua vez, pelo 
nucleo de Bariington. 

As aferencias que chegam— direta ou indiretamente - 
ao nucleo de Baiiington durante a defecagao provto de 
tensoceptores retais, receptores de distensao do anus 
ou da pele circundante. No ato sexual ha inteiferencia 
produzida pela agao do hipotalamo, pelos nucleos pre- 
optico medial — MPO e nucleo do leito da estria 
terminal — BNST, alto de reflexos iniciados nas vias 
espermaticas e glande, bem como do utero e vagina. 
Como assinalado anteiioimente, ditos nucleos bipotala- 
micos sinaptam com a substancia cinzenta peiiaquedutal 
que envia vias ao nucleo de Baiiington. Alias, deve-se 
lembrar que o simpatico toraco-lombar ineiva o utero, 
contraindo-o, e no homem, prostata e vesiculas semimiis, 
facilitando a emissao, bem como o parassimpatico sacral 
tambem ineiva utero e vias espeimaticas, alem da prdpiia 
bexiga uiinaiia. Deste modo, podem ser sincrouizadas 
adequadamente as fungoes sexaais e vesicais utilizando 
estruturas comuns para ambas as fungoes, mas havendo 
coordenagao numa estiutura neivosa comum: o nucleo de 
Bair'mgton. 

Controle neural da continencia urinaria 

Quando a pressao intravesical nao se incrementa, 
peimanecendo entre 10 e 20 cmHjO, a falta de excitagao 
proveniente da bexiga deteimina uma liberagao do con¬ 
trole simpatico-adrenal, aumentando o seu tonus na 


bexiga uiinaiia, de modo que, no coipo da bexiga, m®di- 
ado por receptores P-adienergicos, produz-se inibigao da 
contratilidade do detiusor, exagerando-se a distensibi- 
lidade da bexiga, ao mesmo tempo que no esfmeter 
interno da bexiga, atraves de receptores Ot-adrenergicos, 
apresenta-se contragao tonica do esfmeter, reduzindo a 
condutancia, restiingindo o eventual fluxo de uiina, ao 
mesmo tempo que e atenuada a pressao dentro da bexiga 
uiinar'ia. Simultaneamente, a atividade parassimpatica 
sacral se apresenta diminuida, pelo que nao ha incremen- 
to da contratilidade vesical, facilitando-se assim a expres- 
sao da capacitancia vesical. Nesta condigao funcional, o 
tonus do diafragma peiineal e do esfincter extemo da 
bexiga esta exagerado por excitagao do y-motoneuronio 
induzido pelos motoneuronios de Onuf, pelo que esta 
impedido o esvaz’iamento da bexiga (contengao vesical). 
O cremaster esta tambem deprimido quanto a contratili¬ 
dade. 

Controle neural durante a mfe^ao 

Na incontinencia urinaiia fisiologica, voluntaiia no 
adulto, as condigoes de controle se modificam a paitir do 
nucleo de Baiiington, evidenciando-se uma situagao pra- 
ticamente inversa a anteiior, porque o tonus simpatico 
toraco-lombar esta depiimido, pelo que a inibigao vesical 
por meio de receptores JJ-adrenergicos peimite a efetiva- 
gao de contratilidade do detiusor, enquanto os receptores 
adrenergicos, ao nao interagir com catecolaminas, deter- 
minam relaj«imento do esfmeter intemo da bexiga. Deste 
modo, facilita-se a agao do parassimpatico sacral que na 
bexiga deteimina aumento da contratilidade e da pressao 
intravesical CfAP), no entanto, no esfmeter intemo da 
bexiga reduz o tonus, exacerbando o raio e a condutancia, 
condigoes ambas que aumentam as condigoes de saida do 
fluxo uiinaiio. Por outro lado, ha depressao dos moto¬ 
neuronios de Onuf, pelo que e^«igera-se o raio na uretra 
supeiior, aumentando a condutancia, ao mesmo tempo 
que relaxa a musculatura do assoalho ptoico, fatos que 
possibilitam a acentuagao da conduttacia uretral. O 
daitos se contrai nessas condigoes, mas o cremaster se 
relaxa. 

Modiftca^oes das fungoes respiratoria 
e cfrculatoria na mfcqrao 

Como discutido anteiioimente, as estiuturas supeiio- 
res que controlam as eferencias simpaticas, parassimpati- 
cas e somatomotoras estao ligadas as fungoes de respira- 
gao e circulagao, devido em paite a estreita vizinhanga 
anatomica existente entre o nucleo de Baiiington e o 
Centro pneumotaxico ua foimagao reticular pontina. Des¬ 
te modo, a distensao gradual da bexiga deteimina reduzi- 
da atividade inspiratoiia nos neivos frenico e intercostais, 
elevando-se, ao mesmo tempo, o limiar de finalizagao da 
iuspiragao. Descreve-se, por outro lado, uma smeope 
neurogerica — de tipo recoirente — durante o ato miccio- 
nal, especialmente no sexo masculino, cuja conduta mic- 
cional se efetua em postura ortostatica, no qual haveiia 
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peiturbagao da adaptagao do rellexo pressorico na 

posigao ereta, demonstrando-se cessagao da vasoconstii- 
gao por agao simpatico-adrenal, predominando, por sua 
vez, o tonus parassimpatico, ao haver bradicardia quando 
cai a pressao aiteiial, muito similar a sincope vaso-vagal, 
mas engatilhada por aferencias sensoiiais oiiundas das 
vias uiinaiias inferiores. 

A mic^ao na crian^a pequena 

No lactente a micgao e involuntaria, a diferenga do 
adulto, em que a vontade desempenha papel proeminente 
no inicio da micgao, bem como pode inteiromper o fluxo 
miccional. Contudo, no lactente, a emissao de uiina e 
ritmica, nao havendo gotejamento de uiina pela uretra, o 
que estaiia indicando a existencia de uma ritmicidade 
miccional basica, nao dependente do cortex cerebral. 
Aceita-se que no lactente baveiia esvaziamento peiiodico 
da bexiga por incitagao de um rellexo parassimpatico 
sacral ao incrementar-se a pressao dentro da bexiga 
promovida pelo intercurso de aferencias sensitivas que 


sinaptaiiam na medula sacral com motoneuronios paras- 
simpaticos, os quais, uma vez excitados, promovem au- 
mento da pressao intravesical por contragao do detiusor 
e, ao mesmo tempo, relaj«imento do esfincter intemo da 
bexiga, sem que o diafragma pefmeal oponha maior 
resistencia a saida da uiina, devido ao baixo tonus 
muscular propiio do lactente. Ulteiiormente, no lactente 
ao redor de 12 meses de idade, haveria ja certo controle 
donucleo de Barrington, mas seminteiferencia ainda do 
coitex cerebral sobre PAG e o mesmo nucleo de Bailing- 
ton, pelo que a ciianga ainda nao podeiia controlar a 
micgao que ainda ocoireiia por caraterrefl.exo, mas haven¬ 
do maior controle daiitmiridade, ocasionado pela inclusao 
de estiuturas neivosas mais altas e integradoras, mas 
ainda sem a intercoirencia do cortex cerebral, por que o 
sistema piramidal, emergente do coitex motor do cerebro, 
amda nao esta adequadamente amadurecido, o que acon- 
tece so ao redor de 24 meses de vida. 

Na Tabela 38-1 se adveitem os niveis evolutivos do 
controle da fungao vesical em geral e na especie humana, 
em paiticular. 


Tabela 384 

Nivels evolutivos do controle da bexiga urinaria, Inclulndo a esp6de humana 

Emissao primordial de urina 

Seguindo o principio de Frank-Starling, por distensao da fibra detrusora 
ha contragao secundaria 

Acentuagao, por controle nervoso 

Por imposigao de reflexo vesical (pressoceptores) com participagao 
basica do parassimpatico sacral 

Lactente pequeno 

Micgao por rellexo sacral atuante 

Sem tonus esfincteriano suficiente para contengao 

Lactente no segundo ano 

Micgao por controle pontino (Barrington) 

Tonus muscular insuticiente para controlar micgao 

Crianga pre-escolar 

Controle do cortex motor. Micgao voluntaria 

Tonus esfincteriano baixo que eventualmente talharia (enurese noturna) 

Adulto 

Imposigao de controle do cortex cerebral 

Tonus perineal elevado 


SINOPSE 


1. As fimgoes da bexiga uiinaiia se referem basica- 
mente a conter a uiina produzida pelo fun atraves da 
fungao fundamental vesical de continencia uiinaiia. A 
outra precede de modo inverse : a incontinencia uiina- 
ria; ou seja, a habilidade de esvaziar peiiodicamente 
o conteudo de urina acumulada na bexiga. Esta 
ultima fungao constitui a micgao. 

2. A bexiga uiinaiia fanciona anatomicamente se- 
parada do reto, mas fancionalmente ambos apresentam 
certa coirelagao, possivelmente como uma caractensti- 
ca do processo da evolugao: a existencia da cloaca, ou 
reseivatoiio comum de fezes e uiina das aves. 

3. A bexiga consta de uma esfera fancional cuja 
caracteiistica fisioldgica e a elevada capacitancia, fun¬ 


gao que Ihe peimite acumular uiina, ou seja, pode 
gaardar volume de uiina sem elevar a pressao e, assim, 
realizar a confmencia uiinaiia. Alem disso, possui um 
segmento cilindiico, como inicio de um sistema eva- 
cuador, cuja fungao basica estaiia representada pela 
condutancia, que favorece a extiusao de urina. 

4. A fungao de continencia de uiina, alem de ser 
sustentada na capacidade intiinseca da bexiga de se 
distender sem incrementar a pressao, e auxiliada pela 
atividade simpatica e inibigao de parassimpatico sacral 
e da agao de substancias mioirelaxantes, como NO, 
GABA ou ATP. 

5. Nabexi^uiinaiia existem, nasaa parede, recep- 
tores de pressao de alto lim'iar e de adaptagao vagarosa. 


Fungao da Bexiga Unnaria. Micgao 
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que Ihe peimitein agir so quando o volume de uiina 
contido for supeiior a capacidade de compliance vesi¬ 
cal e, ao mesmo tempo, durar o suficiente para provo- 
car esvaziamento da urina. 

6, O reflexo miccio nal iniciado na bexiga e realiza- 
do fundamentalmente pela ativagao de motoneuroni- 
os parassimpat icos sacrais, alem de partici pagao de a- 
motoneuronios do esfmeter extemo da bexiga e do 
assoalho pelvico, no sentido de inibigao dos pfimei- 
ros e contragao dos segundos. Essas respostas neivo- 
sas visam aumentar a pressao intravesical e reduzir a 
resistencia do cilindro uretral, permitindo, assim, o 
fluxo de urina. 

7. No adulto se apresenta umcontrole neural mats 
sofisticado, de modo de modular o reflexo atraves de 


influxos provenientes de umcentro pontino, o nucleo 
de Bariington, que Integra a resposta miccional quan¬ 
do o cortex cerebral - apds receber aferenaas vesicais 
de pressao - autoiiza a evacuagao da bexiga. 

8. O nucleo de Barrington recebe afluencias da 
substancia cinzenta periaquedutal e de centros hipo- 
talamicos, controlados, por sua vez, pelo cortex cere¬ 
bral. O nucleo de Baiiington procede atraves de dois 
segmentos, M e L, sendo L aquele que modula os 
neurouios lombares relacionados com o nucleo de 
Onuf, foimado pelos Oc-motoneuronios da muscu- 
latura esqueletica pelvica; no entanto M tern a ver com 
o controle dos motoneuronios sacrais parassimpati¬ 
cos que sao excitados. 
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"O que havia de mais humilhante do que aquelas calgas 
arriadas, aquela postura de edeoras, aquela odiada niidez 

/orgada?” 

P. Stisfeind, A Pomba 
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CAPfTULO 


Fisiologia do 
Equilibrio Addo-basico 



J. R. Cisternas 


Ions no meio extracelular 

No individuo noimal, areagao do meio liquido inter- 
no e mantida constante, dentro dos estreitos limites de pH 
7,38 e 7,42. Os sistemas enzimaticos e as reagoes metabo- 
licas necessarias para que a vida seja mantida exigem que 
a concentragao de ions H" dos liquidos do organismo seja 
mantida dentro de uma estreita faixa, apesar das cargas 
acidas e alcalinas que se oiiginam da ingestao e degrada- 
gao diaiia dos alimentos. 

A faixa de vaiiagao do pH aiterial compativel com a 
vida flntna entre os valores liroites 6,80 e 7,80 ±0,1 
nnidade ou expressa em termos de concentragao de ions 
H"", entre 16 e 160 nmol/l. 

O pH do sangue venoso e ligeiramente mais baixo 
(0,02 a 0,03 nnidade de pH a menos), pela maior concen¬ 
tragao de acido carbonico existente proven iente do CO 2 
oiiginado do metabolismo tissular. 

O liquido intracelular e bastante acido (pH 6,94), 
sendo o pH mitocondiial ainda mais acido (pH 6,6). 

Como ja foi mencionado, as variagoes m^cimas do pH 
do plasma noimal encontram-se entre 7,36 e 7,44; logica- 
mente isso exige um mecanismo homeostatico de grande 
eficiencia, ja que noimalmente, e como conseqiiiencia do 
metabolismo tissular, grandes quantidades de substan- 
das acidas sao foimadas, de 40 a 100 mEq de ion 
bidrogenio que coiresponde a produgao de ions H" deii- 
vados da dieta. As piincipais oiigens do acido na dieta sao 
os aminoacidos que contem enxofre e os acidos organo- 
fosforados que produzem residuos sulfato e fosfato. Como 
a proteina e a piincipal fonte desses acidos fosforados e 
residuos sulfato, a carga de acido e fungao da ingesta 
proteica. Esses acidos sao chamados de acidos rao vola- 
teis. Outra fonte de produgao de ions H* deiiva do addo 
carbonico gerado metabolicamente. Cerca de 13.000 a 
15.000 mmol de CO 2 sao produzidos diaiiamente. Esta 


carga e excietada pelos pulmoes com uma larga margem de 
capacidade, nao excedendo a capacidade do sistema pul- 
monar; esta fragao e conhecida como acido volatil. 

COj + H,0 o HjCOj ^ HCO 3 - + 

Em condigoes de noimalidade existe, portanto, uma 
verdadeira agressao acida ao meio intemo, e logicamente 
e necessaiia a manutengao de uma seiie de mecanismos 
encaminhados para evitar o acumulo de ion H*. Esses 
mecanismos compensadores sao dados por tres linhas de 
defesa, que sao resumidas no Boxe 39-1. 

Pnmeira linha de defesa fisfco-quimfca 

Uma linha defensiva de indole fisico-quimica esta 
constituida pelos sistemas amortecedores ou tampoes 
dos liquidos extra e intracelular. Esta piimeira linha e 
de emergencia, ja que qualquer vaiiagao da concentragao 
de ions H* e neutralizada gragas a essas substancias. A 
reagao e imediata com os tampoes sangaineos, mas leva de 
2 a 4 boras para 0 tamponamento no nivel intracelular. 
Embora este mecanismo seja de grande rapidez, e portan¬ 
to, de grande eficiencia, sua agao nao e definitiva, ja que 
e necessario eliminar o excesso de acido (no caso de 
acidemia) ou rete-los (no caso de alcalemia). 


Boxe 39>l 


Linhas defensivas do excesso de 

1 - Fisico-quimica: mecanismo tampao 

2 - Respiratoria: excregao CO 2 

3- Renal: reabsorgao Na"^; secregao 
excregao NH 4 '^ 









Aceita-se que o tamponamento extracelular e impor¬ 
tant e, entretanto foi demonstrado que nas acidoses respi- 
ratoiias a capacidade tamponante no plasma e eritrocitos 
e de apenas 15 a 20%. Uma fragao ligeirameiite maior e 
tamponada no nivel intersticial e uma porgao impoitante 
e neutralizada pelos tampoes intracelulares. Desta fragao, 
aproximadamente 37% dos ions extracelulares sao 
tamponadosportrocapelo Na'celulare 14% tamponados 
por troca pelo K" intracelular e 29% pela manipulagao de 
Cl -HC 03 ". Este tamponamento, chamado bioldgico, 
acontece por difasao do ion H* do sangae para o intersti- 
cio, e deste para dentro das celulas. Foi mostrado nas 
acidoses metabdlicas que 57% da carga acida sao tampo¬ 
nados no meio intracelular, desta, 36% pela troca Na"- 
proton, 15% pela troca K"-pr 6 ton e um tanto pela entrada 
direta de H"e Cl na celula ( 6 %). Quarenta e tres por cento 
do tamponamento ocoirem no meio extracelular. Na 
alcalosemetabolica, apenas 32% do tamponamento acon- 
teceram no meio intracelular, 26% pela troca Na"-pr 6 ton, 
0,2% pela troca Cl -HC 03 ", sendo que 0,4% do tampo¬ 
namento aconteceu com alteragoes dos acidos organicos 
intracelulares. Quando se adiciona um acido ou uma base 
ao espago extracelular, uma fragao dos ions acrescentados 
difunde para o intersticio e posteiioimente para a celula, 
onde acontece um tamponamento intracelular. Estes ions 
(H", OH", HCO 3 ") que afetam o equilibrio acido-basico 
sao trocados atraves da membrana plasmatica das celulas 
por ions intracelulares ou sao acompanbados por ions de 
carga oposta para dentro da celula. A Fig. 39-1 ilustra a 
difusao de um excesso de ions H" do extracelular, onde 
parcialmente os ions sao tamponados. Parte dos ions H* 
que difundiram sao tamponados no nivel do intersticio e 
parcialmente os ions H* difundem finalmente atraves das 
membranas celulares. A passagem do ion H* e acompa- 
nhada por ions de carga negativa como o ion cloreto, ou 
requer que a difasao do ion H* para dentro da celula seja 
acompanhada pela saida de ions de igaal carga, da cdula 
para o extracelular, antiporte H*-Na" ou H*-K". 

Segunda linha de defesa respiratoria 

Eliminagdo do ion hidrogenio pela respiraqdo 

Como ja foi dito, a eliminagao ou a retengao de ions de 
hidrogenio e conseguida pela fungao coordenada dos 
pulmoes e dos lins que atuam como verdadeiros tampoes 
fisiologicos. O s istema respiratoiio tern tambem um papel 
importanteno tamponamento dos Hquidos extracelulares 
que e produzido por dbis mecanismos: 

( 1 ) O piimeiro mecanismo e o efeito da agao de 
massas que pode resumir-se em: 

CO2 + H2O ^ H2CO3 o H + HCOa- 

-si- -^ 

elim1na*se pela origem e eliminagao 

respiragao metabolfca 

(renal, gastrica, celular) 

Quando for acrescentado H* ao liquido extracelular, 
1/4 a 1/2 aproximadamente, combinar-se-a com HCO3 


(exbgeno) 

it 

HCO ‘3 / PCOi 

it 

HPO/7 HPO.' 

it 

PROT/ PROT-H^ 



Fig. 39-1 - Esquema ilustra a difusao do ion H- do extracelular 
para o intracelular e vice-versa, O processo de difusao acontece 
atraves dos sistemas de transpor:e ativo secundario, simporte 
CI-/HCO3- e HVNa^ K\ 


para foimar CO 2 (a equagao desloca-se para a esquerda). 
Quando se atinge um deteiminado nivel de ventilagao 
pulmonar, quanto mais CO 2 foimado, tanto mais sera 
eliminado pela respiragao. 

( 11 ) O segundo mecanismo, talvez o mais impoitante, e 
a estimulagao da respiragao devido ao aumento da PCO 2 
aiteiial. Neste caso aoelera-se a ventilagao pulmonar, expul- 
sando CO 2 mais lapidamente atraves do alvoDlo pulmonar. 
Pode-seobseivar que a reagao ( 1 ) desloca-separa a esquerda, 
diminuindo assim a concentragao de ions H". 

O mecanismo respiratoiio como resposta a uma altera- 
gao da concentragao de ions H* e rapido, no m^mo 30 
minutos. Nao obstante, o papel amoitecedor da respiragao 
e passageiro, ja que, quando o estado acido-basico volta a 
noimalidade, a ventilagao diminui ate chegar a seu nivel 
previo, sendo, por conseguinte, uma resposta transitoiia e 
nao peimanente como a resposta renal, em que o excesso 
de H", ou bases, e eliminado por completo do organismo. 

Terceira linha de defesa renal 

Tamponamento renal. A eliminagao de hidrogenio 
pela urina e muito eficaz, porem muito lenta. Deve-se 
lembrar, como fatos mais proeminentes, que o lim cons- 
titui o sistema amortecedor do equilibiio acido-basico 
mais poderoso do organismo, atraves de sua fungao 
uiinaiia. Porem o mecanismo renal requer vaiias boras 
para reajustar a concentragao de ions H*. O lim age atraves 
deuma complexa seiie de reagoes, nos tubulosrenais, que 
incluem reagoes para secregao de H*, reabsorgao de Na" e 
excregao de NH^^. 
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Estudar-se-a na continuagao esses tres sistemas en- 
cairegados de manter o pH dos liquidos do organismo 
dentro doslimites de noimalidade, precjsando-se,poreTn, 
do esclarecimento previo de alguns conceitos basicos, 
assiin como a terrrdnologia a ser usada. 

Conceitos primordiais 

Acidos e bases 

De acordo com a teoiia de Bronsted e Lowiy (1923) 
define-se acido como toda substancia doadora deions H'", 
e base como a receptora de ions Ja que o ion H'" e um 
proton, pode concluir-se que acido e toda substancia 
doadora de protons e base, receptora de protons. 

Acido forte 


quantidade de HA nao dissociado. Ao inves, um dtf ia't de 
ions H" no meio leva a um deslocamento da reagao para a 
direita, liberando-se ions H" livres do acido fraco HA. 

Segundo a lei de agao de massas, a concentragao de HA 
sera igaal ao produto das conoentragoes parciais de A" e H" 
multiplicado por uma constante de dissociagao. Poitanto: 

[HA] = Ka [A ] X [H ] 

Em que: 

Ka = constante de equilibiio desse acido 

IHA] = concentragao do acido 

IH"] = concentragao de ions H" 

IA‘ ] = concentragao da base 

Agora, expiimindo-se esta equagao em fungao da 
concentragao de ions tem-se: 


E toda substancia doadora de ions com alto grau de 
dissoc iagao. Seu anion, pouco acido para reter o ion H" 
sera, poitanto, uma base fraca. 

Acido fraco 

Ao inves e uma substancia doadora de ions H" que tern 
pouca tendencia a dissociagao. Seu anion, poitanto, tern 
maior capacidade para fixar H" e comportar-se como uma 

base forte. 



[HA] 

[A-] 


Esta equagao, conhecida como equagao de Henderson, 
pode ser expressa em termos do logaritmo do valor reciproco 
da concentragao de ions . Denomina-se este valor como pH. 


Assim: pH = — log [H^] = log _1_ 

[H] 


Sistema amortecedor ou tampao, 
tambem buffer 

Como j a foi dito, em ambos os lados das membranas 
celulares existem substancias capazes de tamponar as 
mudangas que podem acontecer no pH dos liquidos 
extra e intracelulares. Essas substancias tampoes possuem 
a capacidade de reduzir o efeito da adigao de um acido 
ou de uma base no pH de uma deteiminada solugao. Um 
s'lstema tampao esta constituido por uma mistura de um 
acido fraco e o seu sal desse acido fraco que deriva de 
uma base foite; mas pode tambem ser uma base fraca 
mesclada com o sal dessa base fraca que deiiva de um 
acido forte. 

Cada acido ou base tern a sua propiia tendencia a dis- 
sociar-se; um acido foite e totalmente dissociado enquanto 
um acido fraco e so parcialmente dissociado. 

Imaginando que ha uma solugao na qual existe um 
anion A“ capaz de se unir pare lalmente ao ion H^. Poitan¬ 
to, na solugao havera um anion li.vre A” e um anion unido 
ao H" foimando um acido fraco HA; assim a coexistencia 
de ambos constitui um s istema tampao. 

Na reagao 

HA + A- 

Um excesso de H" acrescentado no meio ficara neutra- 
lizado pelos taions A" livres e, poitanto, provocar-se-a 
um desvio para a esquerda da reagao, foimando-se maior 


Introduzindo esta expressao na equagao de Hender¬ 
son, tem-se que: 


— log [H*] = — log Ka X log 

[A] 

Isto e: 


- log [H ] = - log Ka + (- log 

[A] 

Mas pode-se considerar que: 


- log [Hi = log = pKa 

Ka 

Entao: 


pH = pKa - log 

[A] 

Dai: 


[A] 

pH = pKa + log- 

[HA] 
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Esta equagSo, conhecida de equacao de Henderson- 
Hasselbach define o pH como diretamente propordonal 
a concentragSo do ^nion (ou ^cido dissodado) e inversa- 
mente proporcional ^ concentragao de acido nao disso¬ 
dado* 

A atividade de um sistema tampao depende, por um 
lado, da concentragSo desse sistema no liquido e, por 
outro, do seu pKa, que ^ o pH no qual o tampao encontra- 
se, a metade como anion livre [A"l e a outra como acido 
nSo dissodado (HA). Nesse pH (ou pKa) a capaddade 
tamponante € maxima. 

Dai» pode-se deduzir que o pH deumamescla tampao 
vai depender da relagSo entre as concentragoes do sal e do 
acido, o que pode ser expresso por: 


Sdl 

pH = pK + log- 

acido 


Toma-se entSo evidente que um aumento do sal leve 
a uma diminuigSo da concentragao de ions H •, o que e o 
mesmo que dizer que hii um aumento do pH, enquanto 
um aumento do ^cido leva a uma diminuigao do pH. 

Kassireir e Bleich popularizaram nos ultimos anos um 
retomo ^ fPimula original de Hendeison, ja que a expres- 
sao anterior predsa de c^lculos logaritmicos. Com o 
emprego da equagSo de Henderson, o piimeiro passo e 
converter o pH em concentragio de ion H" ([H*]). Eles 
observaram que os digitos para o valor mfdio para [H ] no 
plasma, 40 nmoM, eramid^nticos aos digitos que seguem 
a virgula decimal na expuess^o de pH, 

Exemplo: 

pH 7,40 = [H*] = 40 nmol/l 

Posterioimente, notaram que na faixa de pH de 7,10 
a 7,50, cadamudanga de 1 nmoMde [H^l do valornoimal 
de 40 coincide com a mudanga do valor inverse de 
aproximadamente 0,01 unidade de pH. 

Assim: 




Qualquer valor de pH entre aqueles anterioimente 
citados pode ser calculado por inteipolagao. 


Sistemas tampdes fisiologicos 


Os sistemas tampOes mais importantes do organismo 
sao diferentes segundo se trate dos meios intracelular ou 
extr-acelular, de modo que no interior das celulas desta- 
cam-se, em ordem de imported a, as proteinas, bicarbo- 
nato, fosfatos e ^cidosorgSnicos; noseiitrocitos, alem 
destes, e importante a mol^cula de hemoglobina, seja ela 
oxigenada ou reduzida, como sistema de tamponamen- 
to. No meio extracelular deve-se destacar o bicarbona¬ 
te, as proteinas e os dcidos org^nicos, de acordo com 
a sua relevSncia. Os sistemas tampoes tanto no sangue 
como dentro das hem^cias representam 1/5 da capaci- 
dade tamponante total do organismo. 

No plasma o sistema tampao mais importante e o 
sistema bicarbonato-^cido carbdnico (BHC 03 “ - 
HHCO3) devido a que: a) seus dois componentes po- 
dem ser regulados finamente no nivel renal (BHCO3) e 
no nivel pulmonar (HHCO3); b) o tampao bicarbona¬ 
te apresenta uma grande concentragao no meio extra¬ 
celular. Apesar de sua grande propriedade tamponan¬ 
te, a sua capacidade tamponante e baixa porque o seu 
pK e 6,1, enquanto o pH sanguineo e aproximada¬ 
mente 7,4. 0 fato de seu pKa ser menor que o pH indica 
que existe maior proporg^o de base que de acido e, 
portanto, o tampao vai ter maior poder tamponante 
frente a um Acido que a uma base. Os sistemas tampoes 
sao resumidos no Boxe 39-IV. 


Boxe 39-lV 


Sistemas tampdes fisioldgicos 
Intracelular: 

Proteinas; bicarbonato; fosfatos; acidos organicos 
Extracelular 

Bicarbonatos; fosfatos 


Na faixa de pH entre 7,28 e 7,10 e 7,45 e 7,50 existem 
discrepAndas nos valores obtidos, as quais podem ser 
minimizadas aplicando uma segunda observagao - que 
[H’] a pH =7,0 6= lOOnmol/lequeporcadaO,! unidade 
de pH sobre 7,00, a [Hi t 80% da [H^] do valor previo. 

Assim: 


Aplicando as reagdes anteriores ao sistema bicarbona- 
to-acido carbOnico tem-se: 

HHCO3 H* + HCOr 

HHCO3 Ka X [U ] X [HCOr] 
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[HHCOj] 

H * = Ka X- 

[HCO3-] 


[HCO3-] 

= pK + log - 

[H3CO3 

Em condigoes de noimalidade a concentragao de 
bicarbonato e de 23-27 inEq/L A concentragao de H 2 CO 3 
dependera da pressao parc'ial em que se encontra o CO 2 
(PCO 2 ), noimalmente de 40 mmHg. O coeficiente de 
solubilidade do CO 2 e = 0,0301 mEq/l, portanto a concen¬ 
tragao de acido carbonico sera igaal a40X0,0301, oua 
1,204 mEq/l. Poitanto, a relagao HCO 3 /'H 2 CO 3 = 24 
mEq/l de HC 03 ‘ /1,204 mEq/l de H 2 CO 3 , o que seiia o 
mesmo dizer que a relagao 


] 



Poitanto: 


[HCO3-] X [H-] 

[H3CO3] ' ^ 

de acordo com a equagao de equilibiio entre COj 
dissolvido e acido carbonico, o termo [CO 2 ] pode 
substituir o teimo [H 2 CO 3 ] e a equagao anteiior pode 
ser: 


[H ] X [HCOj-] 

-= K 

[CO3] 

e reordenando os membros desta equagao pode-se che- 
gar a equagao: 


HCO 3 -/H 2 CO 3 = 20/1 

Quando um gas se dissolve em um liquido, a concen¬ 
tragao de gas no liquido e diretamente proporcional a 
pressao parcial do gas. Para o CO 2 do plasma ha: 


[COJ 

= K X- 

[HCO3- 

Como a concentragao de 10 ns H" no plasma pode ser 
expressa em teimos de pH, ter-se-a: 



[CO 2 dissolvido] plasma = apC 02 , 

onde a representa a constante de proporcionalidade. 

O CO 2 dissolvido esta em equilibiio com o acido 
carbonico como expressa a equagao: 

CO2 + HjO o H2CO3 

Como a concentragao de CO 2 e proporcional a pC 02 , 
a concentragao de H 2 CO 3 devera ser diretamente propor¬ 
cional a PCO 2 , como se indica na equagao anteiior. Se as 
concentragoes de CO 2 dissolvido e de H 2 CO 3 sao ambas 
proporcionais a PCO 2 , o somatoiio de ambos tambem o 
sera; portanto: 

[CO 2 dissolvido + H 2 CO 3 ] = apC 02 


[HCO 3 -] 

pH = pK + log 

[COJ 

De acordo com a equagao de somatorio de CO 2 
dissolvido e H 2 CO 3 , a concentragao de gas carbonico 
dissolvido e diretamente proporcional a pC 02 e pode-se 
substituir a equagao anteiior dando 


pH = pK log 


[HCO3-] 

PCO 2 


O dioxido de carbono total do plasma (CO 2 ) ou teor de 
C 02 t seiia a soma das concentragoes de bicarbonato e de 
dioxido de carbono dissolvido no plasma, entao: 


Como a concentragao plasmatica do CO 2 e cerca de 
1.000 vezes maior que a concentragao de H 2 CO 3 , pode-se 
abreviar o teimo ICO 2 dissolvido + H 2 CO 3 ] e expressar 
simplesmente: 

[CO2] p = apCOj 

O acido carbonico se ion’iza de acordo com a equa¬ 
gao: 

[H2CO3] HCOj- + 

De acordo com a lei de agao de massas, o produto das 
concentragoes das substancias produzidas (lado direito 
da equagao anteiior) dividido pela concentragao das 
substancias reagentes (lado esquerdo da equagao de Hen¬ 
derson) e igaal a uma constante. 


COJL = [CO2] + [HCO3-] 

Todavia, sendo a concentragao de CO 2 conhecida, a 
concentragao de bicarbonato seiia calculada por subtiagao: 

[Hcor] = C02t - [CO 2 ] 

Ora, substituindo a equagao lC 02 ]p = apC 02 nesta 
equagao teiiamos: 

[HCOj"] = COit - apC02 

Portanto a equagao em destaque anteiior pode ser 
esciita assim: 

pH = pK + log - apCOj 

apCO^ 
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como coeficiente a = 0,0301 e o pK do acido carbonico = 
6,1 pode-se entao escrever: 


AG = (Na^ + K ) - (Cl- + HCO3-) 


COit - 0,0301 X CO2 
0,0301 X CO2 

Uma grande dificuldade com o emprego da equagao 
de Henderson-Hasselbach e que as deteiminagoes rot inei- 
ras de laboratoiio nao medem a concentragao do HCO3 
ou do H 2 CO 3 . Felizmente o CO 2 total plasmatico pode ser 
sabstituido pela concentragao de HCO3 ; isso e possivel 
ja que teoiicamente o CO 2 dissolvido no sangae refere-se 
a H2CO3 , HCO3 e carbamido CO 2 e como o HCO3 
representa a maior fragao do valor de CO 2 total, essa 
sabstituigao pode-se considerar valida. For outro lado, 
como PCO 2 e propoTcional a concentragao de H 2 CO 3 
pode-se substitui-la na equagao de Henderson, na qual K 
tern um valor numeiico de 24. Poitanto, para Kassireir e 
Bleich esta equagao pode ser representada como segue: 


pH = 6,1 + log 


Como a concentlagao seiica de K" e rehtivamente bai:?«i, 
o K* passa a ter pequena paiticipagao na vaiiagao do AG, dai: 

AG = Na^ - (Cl- + HCOr) 

O piincipio de eletroneutralidade especifica que o 
somatoiio das cargas posit’ivas deve ser igual ao das cargas 
negativas, portanto: 

S cations = S anions (no plasma) 

Como existem outros cations e anions que comumen- 
te nao sao dosados, a equagao anterior deve ser reordena- 
da incluindo esses anions e cations. 

Assim sendo: 

Na*+ K" + cations nSo dosaveis = Cl" + HC0,"+ Snions nSo dosaveis. 
Reordenando chega-se a: 




24 X pCO, 
HCO3- 


Assim esta equagao simplificada de Henderson pode 
ser rapidamente deteiminada. Logo, no individuo normal 
com um valor de pH 7,40 (e poitanto [Hi = 40 nmoW), 
uma PCO 2 de 40 mmHg e um HCO3 plasmatico (ou 
C 02 t) de 24 nmol/1, a equagao sera: 



24 X 40 
24 


a qual logicamente e valida. 

No caso de falta de procedimentos laboratoiiais ideais, 
esta equagao e importante ja que pode existir a possibili- 
dade de que os valores sejam determinados de foima 
incoireta. Vejamos um exemplo, para melhor compreen- 
sao. Se houver um valor de pH 7,47 um pC 02 de 40 
mmHg e um valor de bicarbonato de 24 nmol/i, rapida¬ 
mente pode-se confeiir que algo esteja eirado. Como o 
valor de pH e 0,07 unidade mais alcalino que o normal, 
[H"] deve ser de 40 — 7 nmol, e portanto, H" = 33 nmol/ 
1. Substituindo na formula: 


24 X 40 

33 =- 

24 


o qual, obviamente, seria impossivel. 

Poitanto, uma nova determinagao devera ser efetuada. 

Anion gap 

Anion gap ou ''AG” pode ser traduzido por abertum, ou 
resquicio anidnica e definido pela seguinte formula: 


(Na" + K"^) - (Cl" + HCOj") = Snlons nSo dosaveis - cations nSo dosaveis 

Substituindo a equagao em destaque anterior nesta 
equagao obtem-se: 

AG = anions nao dosaveis - cations nao dosaveis 


Poitanto o AG, embora seja estimado a partir das 
concentragoes de Na*, Cl" e HCO3" e, na realidade, 
determinado pelas concentragoes dos anions e ca¬ 
tions nao dosaveis habituais no plasma. Admite-se que o 
valor medio do AG se situa em tomo de 12 mEq/1, 
aceitando-se como valores extremos normals 8 e 16 mEq4. 
Com base na equagao reordenada pode-se concluir que 
uma alteragao no AG deve resultar de uma mudanga nos 
valores dos anions ou cations nao dosaveis, a menos que 
haja um erro laboratorial nas dosagens de Na”, Cl" e 
HCO3". 


Tamponamento de acidos volateis 


Em condigoes normals o organismo esta produzindo 
e neutralizando constantemente acidos fixos e, por sua 
vez, outro acido, o carbonico, esta tambem constante¬ 
mente ingressando no plasma, proveniente da resp'iragao 
celular. Alto disso, o transporte de HHCO3 ate os pul- 
moes, onde sera eliminado como CO 2 , deve-se realizar 
sem mudangas no pH sanguineo. Como a pC 02 celular e 
maior que a pC 02 plasmatica que circula pelos capdares, 
esta PCO 2 difunde para os vasos (Fig. 39-2), onde uma 
parte deste CO 2 fica dissolvido no plasma. Este CO 2 
dissolvido depende da pC 02 , ja que com maior pC 02 , 
maior quantidade de CO 2 e dissolvida. 

Outra pequena fragao de CO 2 no plasma reage com as 
proteinas plasmaticas foimando-se uma certa quantidade 
de compostos carbamicos. Um total nao superior a 0,5 
mM de CO 2 e transpoitado por litro de plasma como CO 2 - 
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Boxe 39-V 


CO 2 dissolvido no sangue 

Ora, tendo uma temperatura do organismo deSZ'O, por 
cada mmHg de CO 2 dissolve-se 0,0301 mM/) de C02‘ 
Assim, no sangue arterial, no qual a pCOg e de 40 mmHg, 
a quantidade de CO 2 dissolvido e de 40 X 0,0301 = 
1,2 mM/l. 

No sangue venoso, no qual a PCO 2 e mais elevada (46 
mmHg), o CO 2 dissolvido sera 46 X 0,0301 = 1,38 mlWL 


carbtoico (R-NH^COO^). A maior paite do CO 2 , que 
representa 4/5 aproximadamente do CO 2 dif undido inicial- 
mente dos tecidos, dif unde agora atraves do plasma para 
dentro das hemacias, onde mecanismos tamponantes 
especificos reagem com ele. O restante do CO 2 , aquela 
fragao dissolvida, reage com agua de acordo com a equa- 
gao de equilibiio entre CO 2 dissolvido e acido carbdnico. 

Como ja foi mencionado, o equdlibiio desta reagao esta 
deslocado para a esquerda e no plasma a concentragao de 
CO 2 e cerca de 1.000 vezes maior que a concentragao de 
H 2 CO 3 . A pequena quantidade deste acido e ionizada de 
acordo com a equagao [H2CO3] HCO3" + 

Os 10 ns foimados sao tamponados pelos sistemas 
amoitecedores sanguineos e os 10 ns bicarbonatos peima- 
necem no sangue constituindo a base tamponante bicar- 
bo nato. 


Papel das hemacias 


O dioxido de carbono que dif unde para dentro das 
hemacias vai seguir vias diferentes: uma pequena paite 
peimanece nas hemacias como CO 2 dissolvido; outra fra- 
gao combina-se com os grupos NHj da fragao globinica da 
molecula de bemoglobina foimando compostos carba- 
micos. Esta ultima reagao e facilitada pelo fato de que ao 
ingressar CO 2 as hemacias e aumentar a sua PCO 2 , se 
facilita a liberagao do oxigenio pela oxiemoglobina para 
os tecidosem viitude do chamado efeito Bohr. A transfor- 


magao de oxiemoglobina em hemoglobina reduzida po- 
tencializa a sua capacidade para foimar carbamico-he- 
moglobina ou efeito Haldane. A reagao, confoime a Fig. 
39-1, leva a liberagao de um ion H", o qual e tamponado 
dentro das hemacias. 

Finalmente, a maior quantidade de CO 2 que ingressa 
nas hemacias se combina com agua, foimando acido 
carbonico. A diferenga do que sucede no plasma, a 
hemacia apresenta um sistema enzimatico, a anidrase 
carbonica (AC), a qual aumenta a velocidade da reagao. 

AC 

i 

CO 2 + H 2 O H 2 C 03 H + HCOa" 

O ion e neutralizado ao ser captado pelos grupos 
imidazol da molecula de globina, os quais atuam como 
tampoes. O anion bicarbonato acumulado difunde para 
o plasma atraves da membrana plasmatica em troca por 
cloreto (antiporte HC 03 ‘/C 1 ), que constitui o fenome- 
no de desvio dos cloretos de Hamburger. Resulta assim 
que no eiitrdcito o ion cloreto reage com o potassio dando 
cloreto de potassio (KQ) e, ao aumentar a osmolaiidade 
dentro da hemada emrelagao aquela do plasma, uma ceita 
quantidade de agua passa do plasma para a hemacia, no 
sentido de restabeleoer o equilibrio osmdtico. O anion 
bicarbonato que passa para o plasma une-se ao ion Na", 
que ficou em excesso com o deslocamento do ion cloreto, 
levando a um aumento do bicarbonato de sodio no extra- 
celular. Estes mecanismos que envolvem os eiitrocitos no 
amoitecimento de H'*' resumem-se no Boxe 39-VI. 

Ao chegar o sangue venoso no nivel dos alveolos 
pulmonares, todas as reagoes indicadas na Fig. 39-2 prooes- 
sar-se-ao em sentido inverso e com tal rapidez que e 
possivel liberar o CO 2 em algo menos de um segundo, que 
e o tempo no qual as hemacias passam atrav&dos pulmoes. 
A PCO 2 dos alveolos pulmonares e de 40 mmHg, enquanto 
a PCO 2 do sangue venoso e de 46 mmHg. Em viitude desse 
giadiente, que e a favor da difusao do CO 2 , o CO 2 difunde- 
se da luz do alveolo, equilibrando-se entao ambas as 
pressoesparciais. Aproximadamente 30% do CO 2 liberado 
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Boxe 39-VI 


Papel das hemacias no tamponamento 

Efeito Bohr: 

Hb02 CO 2 - > Hb O 2 
Efeito Haldane: 

Hb + CO 2 - > Carbamina-Hb + 

Fenomeno Zuntz-Hamburger: 

Troca HCOa"/C Ch EC 

i i 

Na*EC K-/C 


derivamdo CO 2 transpoitado como carbamido-heinoglo- 
bina. A liberagao e favorecida pela oxigenagao da hemo- 
globina no capilar pulmonar. Simultaneamente, sai clore- 
to da hemacia e em seu lugar entra HCO3" a heinacia, este 
combina-se com os 10 ns H" foimando H 2 CO 3 , o qual, na 
presenga da anidrase carbbnica, rapidamente e transfor- 
mado em CO 2 e H 2 O; este CO 2 assim foimado difunde 
atraves da membrana da hemada para o plasma e pela 
membrana alveolo-capilar ate a luz do alveolo. 

Tamponamento de acidos fixos 

Quando ingressaum acido fixo ao liquido extracelular 
proveniente do metabolismo celular, ele nao circulacomo 
acido livre, pois ele e imediatamente neutralizado medi- 
ante os s'lstemas tamponantes do liquido extracelular 
consumindo bicarbonato. 

H A + NaHCOa- ^ NaA + H^O + CO^ 

O processo de tamponamento (titulagao) produz os 
sais de Na" dos acidos fortes e remove os anions do liquido 
extracelular. 

Para a manutengao do equiHbiio acido-basico o lim 
deve excretar esses sais de Na" (NaA) e repor o bicarbona¬ 
to gasto na titulagao. 

A estimativa de cargn de acido no individuo noimal e de 
aproximadamente 0,8 a 1 mEq de addo por quilogiama de 
peso coipoial consamindo uma dieta balanceada. Uma seiie 
de constituintes desta dieta tipica sao capazes de originar 
acidos fixos, sendo os aminoac’idos que contem enxofre (Cys, 
Met) e aqueles cationicos (Lys, Arg, His) osmaiores fomece- 
dores desses addos (H 2 SO^ e HCl, respectivamente). Alto 
disso, o fosfato (H 2 PO 4 ) constitaioutracar^ detodo fixo. 

Fungao amortecedora renal 

Excre^ao renal de acidos e 
reabsorgao de bicarbonato ao 
longo do nefron 

O balango acido-basico requer que o addo seja excre- 
tado e que novo bicarbonato plasmatico seja consumido 


na titulagao do acido fixo (aproximadamente 1 mEq/kg 
peso, o que representa umacarga toda de~ 70 mEq/dia). 

Alto disso, outra impoitante fungao renal e a recape- 
ragao do bicarbonato filtrado. A carga filtiada de bicarbonato 
e aproximadamente igual a concentragao de bicarbonato no 
plasma (24 mEq/l) vezes a ta?«i de filtragao glomerular (1801/ 
dia). Assim, aproximadamente 4.320 mEq HCO3" sao filtia- 
dos cada dia e quase a totalidade dele deve ser absorvida. 

Assim, diaiiamente uma carga filtrada de bicarbonato 
(~ 4.320 mEq) euma produgao de novo HCO3 (~ 70 mEq) 
devem ser reabsoividos por um processo que envolve 
secregao de ~4.390 mEq de ion H" para o liquido tubular. 

Hoje em dia, sabe-se que a acidificagao urinaiia acon- 
tece tanto no tubulo distal como no proximal e, incluso, 
nos ductos coletores. Se bem e ceito que o descenso 
mtomo do pH uiinaiio acontece no nivel do tubulo distal 
e ducto coletor, a secregao mtoma de ion H" e a mtoma 
reabsorgao de bicarbonato acontecem no tubulo proxi¬ 
mal, onde ~85% da carga filtiada de bicarbonato sao 
reabsoividos pela secregao de H" para o liquido tubular que 
acontece por uma AlPase-H". Na alga de Henle outros 10% 
do bicarbonato filtrado sao reabsorvidos, piincipalmente 
pelas celulas do ramo grosso ascendente por um mecanis- 
mo similar ao que acontece no tubulo proximal. No ultimo 
segmento do nefron, 5% da carga filtrada de bicarbonato 
sao reabsorvidos por uma bomba protonica. A diminuigao 
do valor de pH no tubulo distal pode ser claramente 
justif'icada devido a diminuigao do volume do liquido que 
circala nele, embora a quantidade de ions H" secretados 
para a luz tabular seja maior nos tubulos proximais. 

O mecanismo pelo qual os tubulos dos nefrons secre- 
tam ions H" foi revelado por Pitts que demonstrou que a 
celula renal produz e secreta ions H" na uiina tubular. A 
celula tubular tern a enzima anidrase carbonica (AC) que 
catalisa a reagao: 


AC 

i 

CO2 + H2O H2CO5 

O H 2 CO 3 formado se dissocia em ions hidrogenio e 
toons bicarbonato. 


H2CO3 ^ + HCO3- 

Os ions hidrogenio sao secretados para a luz tu¬ 
bular em troca com os ions Na". Os anions HC 03 “ sao 
transpoitados ao fluido peiitubular e ao plasma venoso 
renal, com o que um novo ion bicarbonato junto com um 
ion Na" aparece no sangae por cada ion H" secretado 
dentro dos tubulos. 

Desta foima o bicarbonato filtrado no glomeiulo e 
reabsorvido, 85-90% nos tubulos proximais e 10-15% 
nos distais. Assim, 4.000-5.000 mEq de bicarbonato sao 
reabsorvidos por dia. 

Tubulo proximal 

Nos tubulos proximais os processos que regalam a 
reabsorgao de Na" comegam com a secregao de ion H" no 


504 


Tratado de Ffsi^logfa Aplfcada as Cfencias Medicas — 6- edi^ao 




















tubulo por dois mecanismos diferentes. Dois tergos da 
secregao de protons sao mediados por um mecanismo de 
contratranspoite Na"-H" localizado na membrana apical 
das celulas do tubulo proximal. A energia para a excregao 
do ion H" e fomecida pelo gradiente entre a concentragao 
de Na" na luz tubular e aquele dentro da celula mantida 
pela atividade ATPase-Na-K. Portanto, a energia para a 
secregao do proton e reabsorgao de bicarbonato deiiva da 
ATPase-H" (protonica) que eletrogenicamente transpoita 
um proton da celula a luz tubular. 

Os protons secretados pelas cdulas do tubulo proxi¬ 
mal reagem com HCO3”, gerando H 2 CO 3 e a enzima 
anidrase carbonica na membrana luminal da celula tubu¬ 
lar proximal peimite que essa reagao seja extremamente 
rapida atraves da celula. 

Uma outra anidrase carbonica presente no citosol da 
cdula renal catalisa a reagao entre dioxido de carbono e 
agua para dar bicarbonato. Resultam assim o consumo de 
dioxido de carbono e agua e a geragao de bicarbonato. 

O bicarbonato assim gerado no intracelular deixa a 
cdula via um co-transpoite eletrogenico sodio-bicarbo- 
nato (Fig. 39-3). 

A capaddade do tubulo proximal de reabsoiver bicarbo- 
nato pelos mecanismos assinal ados anteiioimentee superior 
ao noimalmente requeiido, o que peimite que frente a uma 
carga filtrada maior de bicarbonato, maior e sua reabsorgao. 

Assim a expansao do liquido extiacelular que inibe a 
reabsorgao de sodio pelo tabulo proximal diminuiia tam- 
hem a reabsoigao de bicarbonato; o fenomeno oposto acon- 
teceia no caso de retiagao do volume do liquido extiacelular. 

A angiotensina (AT- 11 ) diretamente estimula a secre¬ 
gao protonica pelo tubulo proximal. O hoimonio parati- 
reoidiano depiime a absorgao neste segmento renal e a 
bipocalemia estimula a secregao de H" pelo tubulo proxi¬ 
mal. O efeito combinado de volemia e AT -11 tern um 
impoitante papel na manutengao da alcalose metabolica 
em condigoes de hipovolem’ias. 

Al^a de Henie 

A reabsorgao de agua nesta alga (~20%) eleva a con¬ 
centragao de bicarbonato luminal, sendo que ela acontece 


Liiz tubjiar Liquido 



Fig. 39-3 - Mecanismo de reabsorgao de bicarbonato no tubulo 
proximal, AC: anidrase carbonica. 


quase exclusivamente no ramo grosso ascendente onde 
uma ATPase-H" e um sistema de contratranspoite Na"-H" 
ativamente reabsorvem agua e bicarbonato na membrana 
apical, o HCO 3 e Na" saem da celula pela membrana 
basolateral e sao liberados ao sangue dos peiitubulares 
renais. Sabe-se tambem que a magnitude desta reabsorgao 
neste segmento e fisiologicamente insignificante, mas que 
ele se adapta ^ condigoes do balango todo-basico. 

Tubulo distal 

O tubulo distal e o tubulo coletor exercemum impor- 
tante papel no balango acido-basico. O tubulo distal pode 
absoiver ou secretar bicarbonato, sendo que a diregao e a 
extensao deste fluxo sao deteiminadas pela velocidade da 
absorgao do sodio, pelo potenc'ial eletiico intraluminal e 
pela condigao acido-basico presente. Assim, animais sub- 
metidos a uma sobrecarga alcalina secretam bicarbonato 
por um antipoite bicarbonato-cloreto presente na mem¬ 
brana apical. A secregao de bicarbonato depende da ofeita 
de cloreto e acontece a uma velocidade que esta relaciona- 
da aos gradientes transmembrana de bicarbonato. 

O tubulo contorcido distal reabsorve bicarbonato por 
uma bomba protonica (ATPase-H"). Nao existe anidrase 
carbonica intraluminar neste segmento renal, pelo que a 
transfoimagao de acido carbonico em dioxido de carbono 
e agua acontece lentamente. O incremento deste dioxido 
na uiina pode ser usado para deteiminar a taxa de secregao 
protonica no tubulo distal. 

A secregao de 10 ns H" pelo tubulo coletor acontece 
pelas celulas intercaladas A e B, adjacentes as celulas 
piincipais, encarregadas da secregao de K". O processo 
secretdiio de potassio para o liquido tubular acontece 
porque o gradiente eletroqu miico desse ion atraves da 
membrana apical favorece o movimento de saida para a 
luz tubular. Alem disso, a peimeabilidade da membrana 
apical ao K" e maior que a da membrana basolateral. A 
celula intercalada A secreta protons e a intercalada B 
seer eta bicarbonato. As celulas tipo A tern dois sistemas de 
transpoite ativo piimaiio, uma ATPase-H" e uma ATPase- 
H"-K". Enquanto as membranas basolaterais da cdula A 
tern um sistema antitranspoite bicarbonato-cloreto que 
regula a saida de bicarbonato, as celulas tipo B operam em 
foima oposta; elas possuem na membrana basolateral 
uma bomba protonica e a membrana apical tern um 
sistema de troca de bicarbonato por cloreto. Os hoimoni- 
os mineralocoiticoides apresentam multiplos efeitos nos 
tubulos contorcidos distais, sendo que o piincipal efeito 
e aquele que exercem sobre o transpoite de sodio. 

Na celula principal, a aldosterona atua elevando a 
atividade da ATPase-Na-K, localizadana membrana baso¬ 
lateral, e aumentando a peimeabilidade da membrana 
apical ao sodio. O transpoite de sodio eleva o potencial 
eletronegativo na luz tubular, o qual aumenta a condutan- 
cia do potassio no tubulo distal. 

A aldosterona atua tambem, estimulando diretamente 
a produgao do mRNA. A tradugao dessa mensagem au¬ 
menta os niveis das vaiias proteinas importantes no 
processo de reabsorgao de sodio pela celula (canais de 
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Na", enzimas utilizadas na produgao da ATP e da bomba 
de Na-K). 

Regula^ao de reabsor^ao de bicarbonate 

A reabsorgao do ion bicarbonate no tubulo renal 
depende de vaiios fatores que atuam ao longo do nefron. 

Assim, 

(a) depende da pC02 do sangue arterial: Devido a 
grande difusao do CO 2 , qualquer aumento dapC 02 naluz 
tubular refletir-se-a imediatamente no liquido extracelu- 
lar, ja que uma maior difasao levaiia a acidificagao da 
celula renal, que por sua vez favoreceiia entao uma maior 
produgao de e consequentemente, um aumento de 
saa secregao para a luz tubular e, por outro lado, um 
aumento da reabsorgao de ions HCO 3 . (Este mecanismo 
sera anal'isado ulteiiormente no item referente a acidose 
respiratoiia.) 

(b) da atividade do sistema enzimatico anidrase 
carbonica, qualquer inibidor deste sistema enzimatico 
(acetazolamida, dicloifenamina) impede a acidificagao 
uiinaiia e a reabsorgao de bicarbonato. 

(c) do conteudo de potassio nas celulas tubulares. 
Ja foi discutido que no nivel do tubulo distal (e ducto 
coletor) o intercambio de bicarbonato se faz com o ion H* 
secretado pela celula intercalada. 

Sabe-se tambem que a maior parte deste ion penetra 
na cdula, trocando-se com ion H", quando o organismo e 
exposto a infasao ou ingestao de K". Poitanto, se existe 
deplegao de potassio (intracelular), aumenta a concentra- 
gao de H" (acidose intracelular) por difusao do ion H* do 
extracelular, mantendo-se a eletroneutralidade. Obvia- 
mente, o mesmo fenomeno acontece no nivel da cdula 
tubular renal. 

A reabsorgao de Na" acontece agora preferentemente 
com o ion H" por existir um d^cit de K" intracelular. O 
fato, portanto, implica maior reabsorgao de ion HC 03 “ e 
maior acidez uiinaiia. No caso de existir um aumento do 
potassio intracelular, os f enomenos que acontecem sao os 
in versos aos ja mencionados anteiioimente. 

Outro grande e impoitante fator a ser considerado 
refere-se ao volume efet ivo de sangue que chega ao tecido 
renal e a existenda de outros anions diferentes ao bicarbo¬ 
nato na luz tubular capazes de ser reabsoividos com o 
sodio. Ver Fig. 39-4. 

Se o volume de sangue efetivo que atinge o rim for 
maior que o noimal, o volume de liquido filtrado no nivel 
glomeiular tambem o sera e, poitanto, a carga filtrada de 
Na^ no glomeiulo aumentara paralelamente. O inverso 
acontecera em caso de o volume efetivo de plasma no nivel 
renal ser menor do que o noimal. Consequentemente, no 
piimeiro exemplo a quantidade de sodio reabsorvida no 
tubulo proximal e aumentada, e diminuida no segundo 
caso. Como por cada cation Na" reabsorvido tambem tern 
que ser reabsoivido um anion mantendo-se o equilibiio 
eletrico; e logico que a reabsorgao de ions Na" esteja 
limitada pela quantidade de anions disponiveis para se- 
rem reabsoividos junto com o Na" Estes anions sao 
fundamentalmente o Cl" e o HCO3", ambos filtrados 




Fig. 39-4 -Mecanismos de reabsorgao 4e bicarbonato no tubulo 
coletor. 1, celula principal: 2, celula intercalada A onde acontece 
a reabsorgao the bicaitonato. 


tambem no glomeiulo. Em condigdes babituais o ion 
HCO3 e reabsoivido preferentemente com relagao ao ion 
Cl , mas, se a concentragao de Cl no liquido tubular 
descer, maior quantidade de ion HCO3" devera ser reabsor¬ 
vida junto com a maior quantidade de Na" que esta sendo 
reabsorvida e, poitanto, havera maior secregao de ion H", 
o que significa maior acidez uiinaiia. 

Um outro fator regulatoiio de maxima importancia na 
reabsorgao de bicarbonato e o hoimonio aldosterona, o 
qual estimula a secregao de K" e a reabsorgao de Na" pelas 
celulas piincipais e a secregao de H" pela cdula intercalada 
no tubulo coletor. O mecanismo imediato pelo qual a 
aldosterona estimula a secregao de ion H" pela celula 
intercalada ainda nao e conhecido, mais ao est’imular a 
reabsorgao tubular de sodio, tambto aumentaiia a secre¬ 
gao de hidrogenio e de potassio. 

Acidez tftulavel da urina: 
forma^ao de novo bicarbonato 

Em condigbes fisiolbgicas, a secregao de ions H'*' naluz 
tubular e cerca de 4.400 mEq/dia, e a intensidade de 
filtragao do ion bicarbonato e aproximadamente 4.320 
mEq/dia. Existe, consequentemente, um excedente de 
cerca de 80 mEq/dia de ions hidrogenio, os quais repre- 
sentam a eliminagao dos acidos fixos produzidos metabo- 
licamente no organismo e previamente tamponados no 
liquido extracelular. Para a manutengao do equilibiio 
todo-basico, os lins devem excretar os sais de sodio 
desses acidos e repor o bicarbonato consumido na titula- 
gao. Os mecan'ismos de secregao de ions H" pelas celulas 
renais funcionam ate que o gradiente de H" no liquido 
tubular coiresponda a um valor de pH urinaiio que 
oscila entre pH 4,0-4,5. A presenga de sistemas tampo- 
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nantes uiinaiios, especialmente fosfato, creatinina e amo- 
nia, peimite que esse pH limitaiite seja atingido vagarosa- 
mente. 

O principal captador de ions H" na uiina e o tampao 
Na 2 HPO^/NaH 2 PO^. Normalmente a relagao saVtodo e4/l, 
o que significa que no liquido filtrado no glomeiulo ha 4 
vezes mais Na 2 HP 04 que NaH 2 PO^; mas ao longo do 
nefron o Na 2 HPO^ troca um dos atomos de N a* porum ion 
H* (Fig. 39-5), transfoimando-se em NaH 2 P 04 . O Na* 
trocado pelo H* passa ao sangue como bicarbonato sodi- 
co. O NaH 2 P 04 e eliniiuado como acido fraco, pratica- 
mente sem apresentar dissociagao, razao peJa qual o pH 
uiinaiio nao desce e?«geTadamente. O NaH 2 PO^ elimiua- 
do coustitai a maior f ragao da chamada acidez titulavel da 
uiina. Outros anions organicos, creatinina, acido |3-hi- 
droxibutiiico etc. tambem contiibuem, embora em um 
grau muito menor. 

Fun^ao do tampao amdnia no rim 

Ja foi mencionado que a fungao do tampao amonia 
renal e mais impoitante ja que, diferentemente do fosfato 
que deiiva unicameiite da dieta, a amonia e produzida 
pelos lins e sua sintese e secregao e posteiior excregao 
uiinaiia podem ser reguladas em resposta as necessidades 
acido-basicas do organismo. Isso significa que a amonia 
produzida nas celulas renais constitui o tampao uiinaiio 
mais importante, ja que no processo de acidificagao 
uiinaiia neutraliza aproximadamente 2/3 dos ions H* 
secretados para a luz tubular. 

Na reagao: 

NHj + o NH4^ 

obseiva-se que a amonia se transfoima no ion amonio 
pouco dissociavel. 

A sintese de amonia acontece ao longo do nefron 
devido a existencia nas mitocondiias das celulas epiteliais 
renais de sistemas enzimaticos (glutaminases 1 e 11 ) capa- 
zes de sintetizar amonia a paitir do grupo amida da 


glutamina (35-51%) e do grapo amina da glutamina (10- 
26%); o resto provem de outros aminoacidos (glicina, 
glutamato, alanina etc.). 

A glutaminase 1 separa o grupo amida da glutamina 
foimando amonia e acido glutamico. A glutaminase 11 
resulta na foimagao de NH 4 e a-cetoglutarato, o qual gera 
finalmente duas molecmlas de bicarbonato. 

O amonio produzido no inteiior da celula tubular 
difunde rapidamente para a luz tubular. Atraves da mem- 
brana apical entra no liquido tubular. O mecanismo 
envolve o antipoite Na*-H*, no qual o NH 4 ^ substitui o H*. 
O bicarbonato abandona a celula atraves da membrana 
basolateral, e o novo bicarbonato entra no sangae peiitu- 
bular. Na luz tubular, o NH3, como possuicarga eletiica, 
perde a sua grande capacidade de atravessar a membrana 
celular, fica na luz tubular e e eliminado na sua totalidade 
pela uiina. 

Assim, a amonia atua como tampao, peimitindo-se, 
entao, a eliminagao de ions H* pela uiina sem grande 
diminuigao do pH uiinaiio. Noimalmente, 30 a 50 mEq 
de amonia sao eliminados em 24 horas. Em casos de 
aumento da concentragao de ions H* no sangue (acide¬ 
mia) a excregao de amonia pode aumentar ate chegar a 
valores proximos a 500 mEq/24 horas. 

Pode-se dizer que a amonia e sintetizada no tubulo 
proximal, ja que, do total produzido, 60 a 70% da amonia 
sao f oimados e secretados no tubulo proximal. Ja no ramo 
descendente da alga de Henle, a alcalinizagao decoirente 
do progress!vo aumento dos niveis de bicarbonato desvia 
o sistema NH^ <-^ NH 3 , no sentido de aumentar a quanti- 
dade de NH 3 , peimitindo-se a difusao nao ionica deste gas 
pelo ramo grosso ascendente da alga de Henle, onde o 
mecanismo eletrogenico nao depende de Na*, pelo que o 
ion H* pode reagir com NH 3 , foimando-se NH 4 ^. Este 
mecanismo peimite que umaconsideravel fragao de amo- 
hia se acumule no liquido interstical medular, de onde 
difunde para o lumen do tubo coletor. For outro lado, 
como ja desciito anteriormente, as cdulas intercaladas 
secretam ions hidrogenio, que acidificam o liquido tu¬ 
bular e dessa forma o NH 3 difundido ao tubulo coletor 


Na*+ NaHPO;^ 

▼ 

NaH 2 P 04 








H^HCO ‘3 

Ac| Cl 
COj+HjO 



HCO' 
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Fig. 39-5 - Mecanismo 4e acidez titul^el, em 
i|ue atitulagao do tampao fosfato urin^o resul¬ 
ta na reabsorgao de novo bicaitonato. 
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seia protomdo a NH 4 , acumula-se no lumen tubular, une-se 
a umion e posteiioimente e eliminado na uiim (Fig. 39-6). 

Dos aproximadamente 70 mEq de 10 ns H" que devem 
ser metabolizados diaiiamente por um individuo que 
consome uma dieta padrao, cerca de 30 mEqsao excreta- 
dos como acido titulavel, ao passo que cerca de 10 mEq 
sao eliminados na foima de NH4. No caso de uma uiina 
acida, o somatoiio da acidez titulavel mais a taxa de 
cations amonio eliminados em 24 boras pela urina of erece 
uma ideia bastante aproximada dosions H* excretados no 
mesmo peiiodo e pode-se concluir que a eliminagao de 
10 ns H* em 24 boras = AT + NH 4 " + HCO 3 ". 

Altera^des possi'veis 
do equih'brio acido-basico 

Sabe-se que aconcentragao de bicarbonate plasmatico 
(N: 23-27 mlvLd, ou 60 vol%) e muito supeiior a do acido 
(1,2-1,35 mM/1 ou 3 vol%), poitanto a relagao: 

HCO 3 - _ 20 

H 2 CO 3 " 1 

de acordo com a equagao de Henderson-Hasselbach 

20 

pH = pK + log —— = 6,1 + log 20 - log 1 

pH = 6,1 1,301 

pH = 7,40 

Por essa razao, enquanto a relagao sal/acido for 
20/1, o pH estara na faixa da noimalidade. Agora, qual- 
quer vaiiagao do numerador emanutengao do denomina- 
dor, ou vice-versa, devera desviar o pH em um ou outro 
sentido. Quando o valor do pH sangQineo e menor do que 
o valor limite minimo (7,36) da faixa de noimalidade 
(7,36-7,44), fala-se de acidemia. Se a acidemia e produ- 
zida pelo aumento do denominador, significaum aumen- 
to dos acido s volateis e como eles sao regalados atraves da 


respiragao, trata-se entao deumaacidoserespiratdria. Se 
a acidemia e devida a um aumento dos acid os fixes, em 
foima proporcional ha uma diminuigao do numerador e 
consequentemente fala-se de uma acidose metabdlica. 
Em foima similar temos tambem alcalemia por alcalose 
de oiigem respiratdria (diminuigao do denominador) e 
alcalose de oiigem metabdlica (aumento do numerador). 

Metodos de explora^ao 
do equflibrio acfdo-basfco 

Segundo a equagao de Henderson-Hasselbach, o pH 
depende da relagao existente entre numerador (HC 03 ‘) e 
denominador (PCO 2 )* Poitanto, para conhecer o estado 
acido-basico de um individuo precisa-se conhecer tres 

variaveis: 

pH, concentragao de bicarbonate e concentragao de 
acido carbdnico (pC 02 )^ 

I) A deteiminagao do pH sangiimeo se realiza prefe- 
rentemente no sangue arteiial mediante um micrometodo 
(Astiup), sempre em condigdes anaerdbicas. 

II ) A deteiminagao do acido carbdnico, como ja discu- 
tido, pode ser calculada determinando-se a pressao do CO 2 
arterial mediante um eletrodo especial conectado no apare- 
Iho de Astrap. Noimalmente a pC 02 aiteiial e de 40 mmHg. 
Como se conhece que o fetor de solubilidade de CO 2 na fase 
aquosa e 0,0301 mM/l, podemos facilmEnte calcalar a 
concentragao de acido carbdmco (noimal 1,2 mMol/1). 

III) A deteiminagao do numerador. 

A concentragao do bicarbonato apresenta ceitas difi- 
culdades, o que levou ao emprego de vaiios teimos, 
alguns dos quais podemos resumir o seu significado: 

a) CO 2 total ou teor de COj constitui o CO 2 que pode 
se extrair de uma amostra de plasma arteiial recolhido em 
condigoes de anaerobiose na presenga de um acido forte. 
Ja foi discutido que o CO 2 total provem do bicarbonato, 
do acido carbdnico, do CO 2 dissolvido e tambem de 
pequenas quantidades de ion carbamide. Ele e o 



Fig. 39-6 - Produgao e excregao de aminia pela uiina mostrando o mecanismo de formagao e secregao de amonia, difusao dela no 
ramo grosso ascendente da alga de Henie e a secregao de H-" pelo tubo coletor e excregao deste ion pela uiina. 
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somatoiio do b'icarbonato e do acido carbonico presentesno 
plasma e seu valor noimal e aproximadamente 25 mM/l. 

b) Bicarbonato atual Como as concentragoes de ion 
carbarn ido e ion bicarbon ato no ei itrocito sao muito pequen as, 
se for sabtiaida do valor anterior a conoentiacao no sangae em 
addo caibonico teremos em foima aproximada a conoentia- 
Cao atual de bicarbonato. Sempre o seu valor sera algo mais 
baixo que o CO 2 total, aproxiimdamcnle 24 mEq/1. 

c) Bicarbonato padrao. Representa aconcentragao de 
bicarbonato deteiminada no sangue arterial saturado 
completamente de O 2 , a 37^C de temperatura e equilibra- 
do com uma PCO 2 de 40 mmHg. O bicarbonato, poitan- 
to, e deteiminado emcondigoes-padrao com o objetivo de 
eliminar as alteragoes existentes naconcentragao de bicar¬ 
bonato dependentes dos transtomos respiratoiios. Por- 
tanto, a deteiminagao do bicarbonato padrao temutilida- 
de para valoiizar o componente metabolico, ou "‘nao- 
respiratoiio” do transtomo do equilibiio addo-basico. 

d) O exoesso de base (Base Excess: BE) e um valor 
numdico empiiico. Podeser definido como aconcentragao 
de base do sangae total, medida por titulagao comum addo 
foite (ou com uma base foite) ate o pH 7,40 a uma PCO 2 de 
40 miriHg e a 37®C. O excesso de base, quando for positive, 
significa entao a quantidade (em mEq/1) de uma base que 
foi acrescentada por cada litro de sangae, quando o valor 
noimal e considerado arbitraiiamente como zero. Um 
excesso de acido negative (isto e, deficit de base ou excesso 
de acido) expressa a quantidade de addo que foi acrescen- 
tado ao sangae total em igaais condigoes. Os valores 
noimais de BE flutuam entre 4- 2,3 mEq/l e “2,3 mEq/l. 

Alteraqrao do pH do sangue 

As peiturbagoes addo-basicas se classif'icam emrespi- 
ratoiias ou metabolicas, segando sua oiigem. Em geral, 
aquelas que se devem a perturbagoes da ventilagao pul- 
monar ou do fluxo sangaineo sao consideradas como 
alteragoes respiratorias, enquanto os outros disturbios 
addo-basicos sao metabdlicos. 

Quando ha adigao de H", de acordo com a lei de agao 
de massas, a equagao desloca-se para a esquerda, de 
acordo com a foimula 


CO2 + H2O ^ HHCO3 ^ H -K HCO3- 

acumulando-se CO 2 e perdendo-se HC 03 ". 

Assim, por efeito da lei de agao de massas, ao se 
acrescentar H" produz-se: 


Boxe 39-VII 


Efeitos na adigao de 

1) Elevagao da concentragao de e diminuigao do pH 
2} Elevagao da concentragao de CO 2 e pCOs 

3} Diminuigao da concentragao de HCO^" 


Oatro exemplo, a perda de bicarbonato, induz a 
reagao a se deslocar para a direita (de acordo com a 
foimula citada anteiioimente), do que resulta: 


Boxe 39- 


Efeitos na retirada de 

1) Diminuigao da concentragao de HCO 3 - 

2 ) Elevagao da concentragao de e queda do pH 

3} Diminuigao da pCOa 


T ranstornos acido-basicos 
de origem respiratoria 

Quando diminui a ventilagao pulmonar, ou existe qual- 
quer outro transtomo que produaaretengao de CO 2 (diminui- 
gao de sua excregao), aumenta o CO 2 a esquerda da equagao, 
deslocando-se o equilibiio paia a diieita,produzindo aumento 
da concentragao de H", o que leva a uma acidemia. 

A bipeiventilagao pulmonar e a eliminagao de CO 2 
levam ao deslocamento do equilibiio para a esquerda, 
diminuindo o H" e produzindo-se alcalemia. 

Como a acidemia ou alcalemia, por excesso ou deficit 
de CO 2 , se devem fundamentalmente a alteragoes da 
respiragao, sao denominadasacidose respiratoria e alca- 
lose respiratoria, respectivamente. 

Deste modo, na acidose respiratoiia ha retengao de 
CO 2 , foimando-se ion HC 03 “ pela agao de massas, o que 
explica o aumento da concentragao de HC 03 " na acidose 
respiratoiia, mas o pH tende a descer. 

For outro lado, quando o CO 2 e eliminado pela exces- 
siva ventilagao pulmonar, produz-se alcalose respiratoiia, 
deslocando-se a reagao para a esquerda, o ion HC 03 " 
combina-se com o H" e foima-se CO 2 e H 2 O, diminuindo 
a concentragao de HCO3 , e o pH tende a sub'ir. 

Transtornos acido-basicos 
de origem metabolica 

Sumaiiamente estes disturbios apareoemno Bo^e 39-lX. 

Sao aqueles que incidem primariamente no lado direi- 
to da equagao: 

COj + H ;0 ^ HHCO3 ^ H + HCO3- 

em que ha excesso ou perda, tanto de H" ou HC 03 “; por 
exemplo, se o lim deixa de excretar uma quantidade 
adequada de H", produzir-se-a aumento da concentragao 
de H", dando oiigem a acidose metabolica. 


Boxe 39-IX 

Disturbios acido-basicos fundamentais 

Acidose metabolica 
Alcalose metabolica 

FalhaC 02 i 

Acidose respiratoria 

Acidosfixos i 

Alcalose respiratoria 

Bases i 
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Fundamentalmente, todos os ions H* que sao retidos 
combinam-se com HCO 3 para foimar CO 2 , que e elimi- 
nado pela respiragao. Isto explica a diTninuigao de bicar- 
bonato na acidose metabolica. Outrossim, a perda de ions 
H'", como sucede nos vomitos do conteudo ^stiico, 
provoca diretamente uma alcalose metabolica, pela dimi- 
nuigao da concentragao de H". Neste caso, a perda de 
provoca uma equagao deslocada para a direita, e a concen- 
tragao extracelular de bicarbonate se eleva, como em 
qualquer situagao de alcalose de oiigem metabolica. 

For outro lado, as alteragoes acido-basicas podem 
depender originalmente da retengao ou da perda exage- 
rada de bicarbonato. For exemplo, aingestao de grandes 
quantidades de HC 03 “ eleva sua concentiagao extracelular, 
comisso, produz-seumdesequilibiio daequagao, deslocan- 
do-se esta para a esquerda, exclu’mdo-se o e provocando- 
se, por cons^quencia, uma alcalose metabolica. Outro exem¬ 
plo e a perda e^cessiva de bicarbonato atravfe da uiina, o que 
desloca a reagao para a direita, foimando-se mais H", 
resaltando numa acidose metabolica. 

Deste modo, as alteragoes metabdlicas iniciam-se no 
lado direito da equagao e os transtomos respiratdiios no 
lado esquerdo da equagao. A acidose metabolica associa- 
se a uma elevagao da concentragao de (diminuigao do 
pH) e a uma diminuigao do bicarbonato, enquanto a 
alcalose metabolica associa-se sempre a diminuigao da 
concentragao de (elevagao do pH) eao aumento da ta?« 
de bicarbonato. As alteragoes metabdlicas nao tto grande 
efeito sobre a PCO 2 , e, assim, as alteragoes da pC 02 
indicam sempre uma peiturbagao respiratdria. 

Acfdose metabolica 

E talvez o disturbio acido-basico mais freqiientemente 
obseivado na clinica. 

Nos mecanismos de produgao da acidose metabolica 
pode-se destacar que: 

a) Pode haver aumento real dos acidos fixos, por 
aumento da produgao, como ocoire ua acidose diabeti¬ 
ca, na febre, no jejum, apds uma ciiurgia ou anestesia 
geral em que ha e?«gerada metabolizagao de lipides e 
glicideos, com foimagao importante de corpus acidos 
(corpos cetdnicos ou acido lactico). Outro tanto acon- 
tece na insuficiencia renal, aguda ou crdnica, em que ha 
diminuigao da excregao de todos pela uiina. 

b) Pode haver aumento relativo dos acidos fixos,porque 
se apresenta diminuigao real das bases, como se pode 
obseivar na perda de secregoes digestivas, comonas diarrei- 
as, fistulas sali\^res ou pancreati cas, ou apos uma cirur^ que 
comprometa a excregao de Na^ e HC 03 “. Outro tanto ocoire 
na insuficiencia renal, por perda de bases pela urina. 

Mecanismos de compensa^ao 
na acidose metabolica 

Neste caso entram em agao quatro tipos de fenomenos 
de ajuste: 

a) Maior dissociagao do acido carbonico devido a 
exagerada redugao do ion bicarbonato pela reagao entre 


o excesso de protons e a base: assim, substitui-se a 
dissociagao de um acido forte (HCl) pela maior produgao 
de him sddo frsco 

NaHC 03 + HCl ^ NaCl + HHCO3 ^ H^O + CO^ 

b) Mecanismos renais, aumentando a secregao de 
H"e a reabsorgao de bicarbonato. Ha uma maior acidez 
titulavel da urina e da amoniopoiese. 

c) Mecanismos pulmonares, basicamente estimu- 
lando a ventilagao pulmonar que leva ao aumento da 
ermiinagao do todo carbonico, tendendo-se ao restabele- 
cimento da relagao sal/acido da equagao de Henderson- 
Hasselbach. Este aumento da ventilagao recebe o nome de 
respiragao acidotica ou de Kussmaul, que se caracteiiza 
por ser lenta e profunda. Quando a acidose se acompanha 
de bipoxia, apresenta-se a respiragao peiiodica de Chey- 
ne-Stokes, em que se altemam peiiodos de apneia e polip- 
neia ou hipeipneia (ver capitulo coirespondente). 

d) Mecanismos tissulares: devem-se a redistiibui- 
gao de ions entre os compartimentos celular e extracelu¬ 
lar, com saida de bases do inteiior das celulas e entrada 
de 10 ns H*. 

Alcalose metabolica 

Os mecanismos de produgao da alcalose metabolica 
referem-se a: 

a) Aumento real da base, como se obseiva na inges- 
tao e?«gerada de base, por exemplo, de NaHC 03 . 

b) Aumento relativo de base, como se apresenta na 
diminuigao real de acidos que se obseiva nos vomitos, com 
grande eliminagao de acido cloiidiico, no dijkit de K" e na 
insuficiencia renal com perdas impoitantes de cloretos. 

Mecanismos de compensa^ao 
da alcalose metabolica 

Efetua-se atraves de quatro sistemas de ajuste, a saber: 

a) Mecanismos renais, diminuindo a secregao de H* 
e a reabsorgao de sodio, havendo menor acidez t itulavel e 
diminuigao da amoniopoiese. 

b) Mecanismos pulmonares, em que ha inibigao da 
respiragao, com diminuigao da vent'ilagao pulmonar, 
aumento do acido carbonico que tende a noimalizagao da 
relagao sal/todo e retomo do pH a noimalidade. 

c) Mecanismos quimicos, em meio alcalino, a hemo- 
globina libera menos O 2 e capta menos H" tissular, que 
difande para o plasma, e por efeito da agao de massas 
deteimina aumento do todo carbonico. 

d) Mecanismos tissulares, em que ha uma troca de 
ions entre o liquido intracelular e o liquido extracelular, 
com saida de H" da celula e entrada de bases. 
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1. Um dos constituintes dos liquidos coiporais 
regulados com maior precisao e o ion hidrogenio, 
sendo que o teimo regalagao acido-basica aplica-se na 
realidade a regulagao desta especie quiroica a fim de 
garantir homeostase adequada. 

2. Os tampoes sao substancias que tendem a 
estabilizar o pH de uma solugao. 

3. Um individuo noimal tern uma produgao en- 
dogena de 40 a 70 mEq de H" em 24 boras. A elimina- 
gao renal desse H" e de 2,5 mEq de H"/kg em 24 boras. 

4. O plasma dispoe de mecan’ismos de defesa 
quimica (tampoes) e fisiologicos, presentes em todos 
os setores de economia; sao piind palmente representa- 
dos pelos pulmoes e fms que, agindo em intima 
relagao com os mecanismos quimicos, eliminam 
substancias acidas (H") e poupam substancias impor- 
tantes (HC 03 “, Na") de acordo com as necessidades 
do momento. 

5. Quando um acido, endogeno ou exogeno, in¬ 
vade o organismo, ele e neutralizado no vaso, intersticio 
e na celula. Ele comb’ma com uma base dos diferentes 
sistemas tamponantes, neutralizando o todo fixo e 
elevando a quantidade de acido do s'lstema tampao. 

6 . Os diferentes sistemas tampoes impedem que o 
organismo seja invadido por seus proprios acidos e 


peimitem que o pH do sangue aiterial seja mantido 
dentro de uma faixa estreita (7,38-7,42). 

7. O bicarbonato e livremente filtrado no glome- 
rulo, e o tubo proximal reabsoive quase toda a carga 
filtrada de bicarbonato para a manutengao do balango 
acido-basico. 

8 . O ntf ron distal reabsorve o bicarbonato nao fil¬ 
trado no tubulo proximal e secreta ion H" atraves de 
uma bomba protonica, o qual interage com outros tam¬ 
poes uiinaiios, especialmente fosfato e amonia. 

9. O metabolismo d’laiio resulta na produgao de 1 
mEq/kg de todos fixos, os quais piimeiramente sao 
tamponados e posteiiormente excretados. 

10. Como o acido (H") secretado no tubo distal e 
gerado por uma reagao que gera acido carbonico, a 
secregao do acido resulta no retomo de novo bicarbo¬ 
nato ao plasma. 

11.0 metabolismo da amonia e ciitico a adaptagao 
a acidose e a excregao de uma carga acida diaria. 

12. Todo nefron inteivto na secregao da amonia, 
e mais da metade desta provto do tubulo proximal. 
Quando ha pouco bicarbonato e fosfato na uiina 
tubular, foimam-se grandes quantidades de amonio 
que recebem H"", que se eliminam pela uiina como 
NH 4 , eliminando continuamente H". 
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piimeiros quatro ou cinco respiros pareceram de 
pessoa sdy e Emilio e Elena sejitaram sonindo cheios de 
esperanca. Mas logo 0 soniso morreu-Ihes nos Idbios, 
por que a respiracdo de AmdJia comecou a acelerar para se 
tomar mais pesada e logo cessar novamente..." 


Italo Svevo, Senilidade 
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CAPfTULO 



Fisiologia Gera I da 
Circulaq:ao Sanguinea 


C. R, Douglas 


Principios gerais 

Como foi discutido no capitulo sobre fisiologia do 
sangue, este cumpre multiplas fungoes, como a respirato- 
lia, excretora, nutiitiva etc., mas somente quando esta em 
movimentagao, de tipo circulagao, isto e, quando fluindo 
dentro do aparelho circulatoiio. 

Ao fluir, o sangue peimite uma inter-relagao dos 
tecidos entre si, e facilita a influencia da fungao de um 
deteiminado tecido sobre outro; por exemplo, osnutiien- 
tes absoividos no intestino poderao ser utilizados pelo 
musculo apenas quando chegarem ate ele atraves do 
sangue circulante. Denomina-se, assim, circulagao do 
sangue o fluir do sangue dentro dos vasos sanguineos e 
coragao, de modo que part'mdo deste, passa pelo sistema 
vascular, retornando ao mesmo coragao (ver Fig. 40-1). 
E entao, circulagao, porque o sangue flui foimando circu- 
los, dado que todo o sangue que sai do coragao passa pelos 
setores vasculares que constituem um sistema fecfaado, 
pelo que retoma ao mesmo coragao, mas distiibuindo-se 
em proporgao vaiiavel nos diversos tecidos e orgaos. 

Atraves da circulagao, todo o sangue passa por todos 
os tecidos; assim, todos os tecidos ficam ligados entre si 
atraves da circulagao do sangue. 

Deste modo, os hoimonios produzidos na glandula 
tireoide, por exemplo, vao poder chegar a todos os tecidos 
e exercer sua agao controladora: musculos, coragao, pele, 
cerebro, intestino etc.; alguns orgaos sofrerao a influencia 
hoimonal antes dos outros, de acordo com a distiibuigao 
do sangue; mas, apos um deteiminado tempo, todos eles 
serao afetados pelos efeitos dos hoimonios tireoideanos. 
Nao obstante, ha um teiiitoiio de excegao, que e o 
pulmonar, por onde todo o sangue deve passar forgosa- 
mente, isto e, a distiibuigao do sangue que sai do coragao 
(ventriculo direito) efetua-se exclusivamente na area pul¬ 
monar, nao tern outra escolha. Isto porque a fungao 


respiratoiia do sangue e a mais relevante e fundamental, 
exigindo que o sangue passe obiigatoiia e peimanente- 
mente pelo tecido pulmonar. E o que sechama circulagao 
pulmonar. 

Circuitos circu latorios 


O sangue que e o expulso pelo coragao descreve um 
circuito diferente, segundo seja expulso pelo ventiiculo 
esquerdo ou pelo direito. Quando o sangue e ejetado pela 
contragao do ventiiculo esquerdo, flui atraves do s'lstema 
vascular, cuja piimeira secgao e a aiteiial, percoirendo 
logo apos uma secgao de condutancia e capilar, e final- 
mente uma venosa, que retoma novamente ao coragao, 
mas ao atiio direito. 

Completa-se, assim, o piimeiro circuito ventiiculo 
esquerdo-atiio direito; a chamada circulagao maior ou 
sistemica, ou de Haivey. Recebe estes nomes porque e 
maior a distancia e o teiiitoiio de distiibuigao e iiiiga 
praticamente todos os sistemas (sistema locomotor, diges¬ 
tive, genital, neivoso etc.). Haivey foi o fisiologista ingles 
que o descreveu, no seculo XVI, sendo tambem ele o 
piimeiro a medir a pressao arteiial s'lsttaica (medida 
inic’ialmente no cavalo) e a deteiminar os prina'pios 
hemodinamicos que peimitem a circulagao do sangue. 

Quando o sangue chega ao toio direito, passa ao 
ventiiculo direito, dado que existe uma ampla comunica- 
gao entre ambas as cavidades direitas: o oiificio atiio- 
ventiicular direito, que possui tambem tres valvulas que 
constituem a valva tricuspide, cuja fungao — como toda 
valvula—e oiientar o fluxo de sangue dentro das cavidades 
cardiacas. Esta valva tiicuspide peimite a passagem ape¬ 
nas do atrio para o ventriculo, mas nao em sentido 
inverse, devido as caracteiisticas de sua insergao; as 
valvulas se diiigem do atiio para o ventiiculo, porque a 
paitir do ventiiculo existe um sistema de sustentagao, que 





Bomba cardiaca 
(esfera pulsatil) 



Sfitof capilar ou de 
Iroca (intercSmbto) 


Fig. 40-1 - Representagao esquematica do circuito fechado do 
sistema circulatorio incluindo vasos cilindricos de diametro varia- 
vel, sendo maximo no leito capilar, Setas indicam sentido do fluxo 
hematico. A volemia incorporada dentro do sistema, mantendo a 
constancia, determina condigoes hemodinamicas estaveis. 


se inicia no musculo papilar (paite do musculo ventiicu- 
lar) e atraves das cordoalhas, ou cordas tendineas, liga-se 
a borda livre das valvulas, deste modo, pela disposigao 
anatdmica da valvula atiio-ventiicular, esta pode abiir-se 
somente no sentido atiio-ventriculo, mas nao em sentido 
in verso. Assim, exercendo-se uma pressao sangQinea no 
atiio, a valvula pode abiir-se (porque anatomicamente e 
puxada desde o ventiiculo). Se, ao contraiio, houver uma 
alta pressao sanguinea no ventiiculo, as valvas tiicuspide 
e mitral se fecham, impedindo a passagem do sangue do 
ventiiculo para o atiio (Fig. 40-2). Deste modo, pode-se 
obseivar que o papel das valvulas, em geral, e somente 
guiar o fluxo de sangue dentro das cavidades cardia- 
cas, desenvolvendo um papel passivo, ja que sao de 
estiutura membranosa (pregas do endocardio) e nao 
muscular. No caso da valva tiicuspide, oiienta o fluxo de 
sangae no atiio para o ventiiculo direito, sendo que o 
fluxo retrogrado (em sentido inverse) pode apresentar-se 
somente em condigoes patologicas (valvopatias congeni- 
tas ou adquiridas). As valvopatias podem se refeiir a 
insuficiencia, isto e, nao ha fechamento total das valvu¬ 
las, e quando houver pressao alta no ventiiculo pode 
retomar sangue (refluxo) para o atiio. O outro defeito 
valvar e a estenose (ou estreitamento), emque nao ocoire 
uma abertura total eficiente, de modo que a valvula 
retraida oferece maior resistencia durante a passagem do 
atiio para o ventiiculo. Em certas circunsttoc’ias, podem 
coexistir ambos os transtomos valvares. Dentro das cau- 
sas de valvopatia adquiiida, a febre reumatica e a mais 
conspicua. 

Do ventiiculo direito, o sangue pode ser expelido para 
os vasos sangumeos que foimam o chamado sistema 
vascular pulmonar. A saida do ventiiculo direito esta a 
aiteiia pulmonar, mas comunicando ambos os comparti- 
mentos existe um espago, o orificio arterial pulmonar, 
que tambtopossui valvulas, chamadas semilunares (em 
foima de meia-lua ou ninhos de pombas), ou sigmoideas 


(como S), que, pelo fato de estarem no comego da arteiia 
pulmonar, chamam-se valvulas semilunares pulmonares. 

As valvulas semilunares sao pregas membranosas mais 
fiimes e cuitas que as atiio-ventiiculares; sua foima de 
ninho de pombos apresenta as valvulas mais duras e 
curtas, e seu trajeto, ao se feebar ou abiir, e muito 
limitado. Sua disposigao anatomica tambem determina 
uma orientagao especifica: somente abrem do ventiic*ulo 
para a arteiia, e nao em sentido inverso; isto porque sua 
insergao peimite abertura quando a pressao ventricular 
for alta, empuirando-as para fora; mas se acontecer o 
inverso, isto e, a pressao aiteiial for maior, as valvulas 
semilunares fecham-se. Deve-se acrescentar que as valvu¬ 
las sem’ilunares pulmonares sao em tudo similares as 
valvulas semilunares adrticas, ou seja, aquelas que estao 
localizadas a saida do ventiiculo esquerdo, dando passa¬ 
gem para a arteiia aoita. 

A partir da arteiia pulmonar, o sangae percoire um 
trajeto vascular mais cuito do que aquele do circuito 
maior ou sisttoico, mas constituido por vasos sanguineos, 
em tudo muito semelhante ao circuito maior. Estes vasos 
se distiibuem exclusivamente no teiiitdiio pulmonar. Por 
este fato, a circulagao sanguinea que se inia a no ventiicu- 
lo direito denomina-se circulagao menor (trajeto cuito), 
ou pulmonar ou de Seivet, um medico espanhol (sec. 
XVI) que a descreveu pela piimeira vez. A circulagao 
pulmonar finaliza no atiio esquerdo, atraves de quatro 
veias pulmonares. Entre as veias que retomam ao cora- 
gao e o atiio nao existem valvulas. Ver Fig. 40-3. 

Deste modo, o sangae deteimina dois sistemas c'lrcu- 
latoiios que estao dispostos em seiie: 

a) Circuito maior ou sistemico, que vai desde o 
ventiiculo esquerdo ate o atiio direito, de onde passa o 
ventiiculo direito. 

b) Circuito menor ou pulmonar, que vai desde o 
ventiiculo direito ate o atiio esquerdo, e dai passa para o 
ventiiculo esquerdo. 

Como se pode apreciar, todo o sangue deve passar 
obiigatoiiamente pelas quatro cavidades cardiacas e pelo 
pulmao (Fig. 40-2). 

Na passagem do sangue do atiio esquerdo para o 
ventiiculo esquerdo, ha outro amplo oiificio, o oiificio 
atiio-ventricular esquerdo, que possuiavalva coirespon- 
dente, denominada mitral ou bicuspide (duas valvulas). 
Seu fancionamento e similar ao do lado direito, peimitin- 
do a passagem do atiio esquerdo para o ventriciilo esquer¬ 
do, porque a valva mitral somente se abre quando a 
pressao sanguinea atiial for maior, mas nao o faz em 
situagao inversa, quando, ao contraiio, se fecha. 

Somente podera haver passagem retrograda para o 
atiio, quando ex’istirem erros, valvopatias, que alias sao 
muito mais frequentes que no coragao direito, constituin- 
do a insuficiencia mitral, geralmeiite de origem reumat ica. 

A saida do ventiiculo esquerdo para a aiteiia aoita, o 
orificio possui valvulas, denominadas agoia valva adrtica, 
emtudo semelhaiites a valva pulmonar do coragao direito. 
Estas valvulas, pela sua disposigao anatomica, abrem-se 
tambem no sentido ventiiculo-arteiia e fecham-se no 
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Fig. 40-2 -Esquema represen tativo doscircuitoscirculatorios; as 
i|uatro caWdades cardiacas e os diferentes segmentos vasculares. 
AD; atrio direito; AE: ^rio esi|uerdo; VD; ventriculo direito; VE: 
ventriculo esi|uerdo. Setas indicam sentido do fluxo. 


sentido inverse, o que e impoitante, porquanto evita a 
regurgitagao ventiicular do sangue da aiteiia, o que pode 
suceder quando houver uma insufiaenaa valvular de 
oiigem reumatica ou devido a dilatagao exagerada da 
aoita, que amplia o oiificio de implantagao valvular. 

Pelas caracteiisticas dos circuitos circulatoiios, todo o 
sangue tern acesso a todos os tecidos; assim, seguindo o 
mesmo exemplo anteiior, os hoimdnios da t’lxeoide, quan¬ 
do secretados, passam ao sangae venoso, que os transpor¬ 
ta ate o coragao direito (atiio e ventiiculo), passando logo 
apds, atraves de circulagao menor, pelo pulmao, retor- 
nando ao coragao esquerdo (atrio e ventiiculo) e logo, 
atraves da aiter'ia, distiibui-se pelos tecidos. O sangue, 
que chega agora aos tecidos, e que contem os hoimonios, 
vai peimitir a agao destas substancias nas celulas sensiveis 
a agao hoimonal. Assim, foi estruturada a inter-relagao 
entre dots tecidos diferentes e afastados: o orgao secretor 
(glandula tireoide, no exemplo) e o orgao-alvo (cerebro, 
por exemplo). Do mesmo modo, os tecidos que prec’isam 
de um fomecimento de oxigenio e necessitam eliminar o 
CO 2 produzido pelo metabolismo recebem sangue aiteii- 
al que provto do pulmao: no alveolo pulmonar ocoire a 
trocagasosa (hematose), aumentando apressao parcial de 
O 2 no sangue que abandona o pulmao; este sangue e 
denominado entao sangue arterial ou arterializado, 
porque circula pelas arteiias sistemicas, circula pelo cora¬ 
gao esquerdo (atiio e ventiiculo), passa as aiteiias, onde 
pode entregar o O 2 — porque esta com elevada pressao — 


para as celulas, atraves da chamada troca de liquidos que 
ocoire no capilar. 

O sangue recebe CO 2 , foimado nos tecidos, que e 
transpoitado pelo sangue venoso, que circula pelas ve’ias 
e que se caracteriza por um baixo teor de O 2 , mas alto teor 
de CO 2 , pois provto do teiiitdiio tissular. O sangue 
venoso alcanga o coragao d'lreito (atiio e ventiiculo), e pela 
arteiia pulmonar pode chegar novamente ao pulmao, 
onde, pela troca gasosa na membrana alveolar, entrega o 
CO 2 para o ar alveolar, enquanto recebe o O 2 que se 
combina com a hemoglobina (oxiemoglobina) ou se 
dissolve no plasma, aumentando a pressao parcial de O 2 
(> PO 2 ), e diminuindo a pressao parcial de CO 2 (< PCO 2 ). 

Deste modo, haveiia dois tipos de sangue cir- 
culante: sangue aiteiial no lado esquerdo do coragao e 
sangae venoso no lado direito da circulagao (Fig. 40-3). 

O sangue arterial ou arterializado origina-se no 
pulmao, e se caracteiiza por ter uma alta pressao de 
O 2 (PO 2 de 95 mmtig) e baixa pressao de CO 2 (pC02 
de 40 mmHg); circula pelo coragao esquerdo e pelas 
arterias; porto, antes de chegar ao coragao esquerdo, 
passa pelas veias pulmonares. Pela maior pressao de O 2 , 
alta porcentagem de hemoglobina combina-se com oxi¬ 
genio, formando oxiemoglobina, que confere ao san¬ 
gae uma cor vermelho-brilhante. Quando ocoire uma 



_ Sangue arterial 

-Sangue venoso 

Fig. 40-3- Esi|uema representativo do circuito menor ou pulmo¬ 
nar (para cima) e 4o circuito maior ou sistemico (para baixo). AD: 
atrio direito; VD: ventriculo direito; AE: abio esijuerdo; VE: ventn- 
culo esquerdo. 
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hemorragia e o sangae arteiial e expulso atraves do 
oiificio vascular, pode-se reconhecer facilmente este 
tipo de hemorragia pelas caracteiisticas do sangae. Em 
primeiro lugar, pela cor do sangue (vermelho-biilhan- 
te), em segando lugar, porque sai rapidamente, produ- 
zindo jatos de sangue, uma vez que esta nas aiteiias, que 
possuem uma alta pressao (sangae arteiial); ademais, 
como as arteiias saem do coragao, a circulagao do 
sangue arteiial apresenta descontinuidade do fluxo ou 
pulsatilidade, de acordo com o ciclo da atividade cardi- 
aca. Logo, a hemorragia aiterial se da em jatos descon- 
tinuos. 

O sangue venoso origina-se nos tecidos periferi- 
cos e se caracteiiza por ter uma baixa pressao de O 2 
(p02 de 40 mmHg) e alta pressao de CO^ (pC02de 46 
mmHg); circula pelas veias, ate chegar ao coragao direito 
(atiio e ventiiculo), e logo passa pela arteria pulmonar, 
por onde chega ao pulmao, onde executa troca gasosa no 
alveolo pulmonar. Pela baixa pressao de O 2 , menor 
porcentagem de hemoglobina esta ligada ao O 2 , pelo que 
a quantidade de hemoglobina reduzida ou desoxige- 
nada (nao ligada a O 2 ) e elevada, conferindo a cor azul- 
esciira ao sangue venoso. Quando ocorre uma hemorra¬ 
gia venosa, o sangue que flui e azul-escuro, sailentamen- 
te, impregnando os tecidos vizinhos (babante), porque 
a pressao do sangue nas veias e muito baixa, e o fluxo de 
sangae pelo orificio da hemoiragia e muito reduzido; 
por outro lado, como as veias chegam, e nao saem do 
coragao, o fluxo venoso nao e descontinuo, mas conti- 
nuo, nao produz'mdo jatos altemantes ou pulsateis, 
caracteiisticos de sangramento arterial. 

Princfpios gerais que determinam 
a circulaqrao do sangue 

Como tern sido discutido, a circulagao do sangue 
pretende deteiminar uma interligagao entre os diferentes 
tecidos do organismo, isto e, visa estabelecer, no nivel de 
cada tecido, um fluxo sanguineo teciduaL Este fluxo 
deve ser aquele requeiido pelo metabolismo do tecido, em 
paiticular, ja que o fluxo sangaineo tecidual deve ser 
aquele adequado as necessidades metabolicas ou funcio- 
nais de um determinado tecido. Pode-se dizer, entao, que 
existe um fluxo sangaineo basico ou minimo, para cada 
tecido, mas de acordo com as vaiiagoes funcionais desse 
tecido, o fluxo sangaineo local deve adaptar-se proporci- 
onalmente as modificagoes do requeiimento metabolic o, 
paiticulares para um determinado tempo, e que, obvia- 
mente, sao muito flutuantes, segando os requisitos. 

O fluxo sangaineo tecidual, igual a quaisquer outros 
fl.uxos, esta determinado por: 

qst = AP X F(, 

Em que: 

qst = fluxo sanguineo tecidual 

AP = diferenga ou gradiente de pressoes 

Fk = fangao de condutancia 


AP = representa, de fato, diferenga de pressoes entre 
a pressao aiteiial (PA) e pressao de fecbamento do vaso 
sangaineo (PF). Assim: 

= (PA - PF) X F, 

Tanto a pressao de fechamento (PF) como a condu¬ 
tancia local (Fk) dependem dos fatores vascular es locals 
(vasos de condutancia), enquanto a pressao aiteiial (PA) 
depende da forga que o sangue exerce sobre as paredes da 
aiteiia. Como os fatores PF e E^ sao elementos locals, a 
vaiiabilidade do fluxo local tecidual depende basicamente 
destes elementos; nao obstante, a forga que impulsiona o 
sangae a circular para todos os teiiitoiios vasculares vai 
depender somente da pressao arterial (PA), unica para 
todos os tecidos, Deste modo, o sangue vai fluir do ponto 
de maior pressao para aquele de menor pressao, ou seja, 
segaindo o AP gerado entre a pressao aiterial e a pressao 
no nivel tecidual. 

Se o fluxo de sangue se diiige da arteiia para o tecido, 
descreve-se somente a metade da circunferencia da circu¬ 
lagao ; entao, paracompletar-se o circulo fechado precisa-se 
de um segundo A P entre a pressao do tecido (que deve ser 
maior), e outra pressao ainda menor gerada no nivel 
central do sistema circulatoiio. Mas, como a pressao aiteiial 
depende do sangae expulso pelo coragao, e realmente o 
coragao que esta gerando uma alta pressao (que entrega 
a aiteiia, que a mantem). Deste modo, a fangao basica do 
coragao seiia deteiminar a mais alta pressao dentro do 
sistema circulatoiio, de modo que o sangae possa circular 
deste ponto de alta pressao para o outro de baixa pressao 
(tecido). Ao mesmo tempo, o coragao e capaz de gerar— 
em outra fase do ciclo - uma pressao muito baixa que 
permite o retomo do sangue dos tecidos (que tern agora 
uma pressao relativamente maior), para o coragao, que 
esta gerando esta baixissima pressao. E um segando AP 
entre pressao tecidual e pressao intracardiaca baixa. 

O coragao comporta-se entao como uma bomba cen¬ 
tral da circulagao, produzindo ritmicamente uma alta 
pressao (a maior), durante a sistole ou contragao cardia- 
ca, e uma baixa pressao, menor durante diastole, no 
relaxamento cardiaco. 

Deste modo, o coragao tern como fangao piimordial 
determinar AP e, assim, geiar fluxos sangaineos tedduais 
vaiiaveis, mas produzindo previamente na aiteiia (fator 
intensivo) uma pressao arteiial, que e constante como 
fator de peifasao de todos os tecidos. 

Sintetizando, o proposito drculatoiio visa a produgao 
de um fluxo sanguineo tecidual adequado, o que so¬ 
mente e produzido se houver uma pressao aiteiial alta, 
devido a agao de uma bomba, do coragao, que expulsa 
sangae (com a maior pressao) para a arteiia. A manuten- 
gao da circulagao do sangue deve-se, por outro lado, a 
propiiedade do coragao de produzir uma pressao muito 
baixa que permita o retomo venoso. 

Rela^ao continente/conteudo sangUineo 

Como assinalado anteiioimente, o sistema ciiculatoiio 
representa uma estiutura fechada que justamente Ihe 
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confere seu nome (circulatoiia). Dentro deste sistema, 
basicamente tubular ou cilindiico, embora possa apresen- 
tar esferas interpostas, como o propiio coragao, existe 
uiua luassa constante de liquido, representado pelo san- 
gae. Ora, estando a volemia noimal dentro do aparelho 
cardiovascular, ciia-se uma relagao continent&^conteudo 
de tal natureza, que em qualquer ponto do sistema a 
pressao hidraulica deteiroinada e peifeitamente constan¬ 
te. Guyton, apos medir esta pressao, denominou-a pres¬ 
sao circulatdriamedia , aplicando-lhe o valor de 7 mmHg. 
Isto significa que nao havendo o processo hemodintoico 
deteiminante da circulagao sangainea a acomodagao de 
sangue (volemia) no compaitimento cardiovascular de- 
termina um valor pressoiico, obviamente similar em 
qualquer paite do sistema. Deve-se estabelecer que a 
volemia e constante para um deteiminado organismo, 
dado que compreende aproximadamente 9,0% do peso 
coiporeo, isto e, para um individuo de 70 kg representara 
6,31 distiibuidos no coragao e leito vascular, deteiminan- 
do em cada setor 7 mmHg. Esta cifra para a pressao arteiial 
parece insignificante, mas para a venosa e enoime, contii- 
buindo decisivamente nos fatores deteiminantesdo retor- 
no venoso para o coragao. 

Caracteristicas f uncionais 
dos vasos sangliineos 

Os vasos sanguineos foimam a arvore circulatdria 
que se inicia, para a circulagao maior, na arteria aorta. A 
sequencia geral na disposigao dos vasos sanguineos e a 
que se mostra no Boxe 40-1: 


Boxe 40*1 


Sequencia de vasos sanguineos, da arteria ate veia 

arteria^ arterias musculares^ artenolas ^ 
metarteriolas ^ esfincteres pre-capilares ^ capilares 
^ esfincteres pos-capilares ^ venulas ^ veias 


O sangaesendo expulso do coragao esquerdo atraves da 
aiteiia aoita retoma atraves de duas veias: veias cava superior 
e cava infeiior ao atrio direito. Paia a diculagao menor, ou 
pulmonar, a sequencia vascular e em tudo semelbante a 
circulagao sistemica; mas o trajeto de cada segmento e bem 
mais cuito, exceto do segmento capilar, que e longo peiial- 
veolar. O sangue que e expulso pelo ventriculo direito passa 
primeiro a arteiia pulmonar e retoma ao atiio esquerdo 
atraves de quatro veias pulmonares. 

Caracteristicas funcionais 
da arteria 

A arteiia em geral e, em paiticular, e uma arteria 
elastica que se caracteriza por ter um alto conteudo de 


mateiial elastico, constituido por elastina, que sao fibras 
de constituigao proteica que nao apresentam disposigao 
espacial especifica, deteiminando uma rede mais ou me- 
nos complexa na camada media da aiteiia. Sua constitui¬ 
gao quimica e fisico-quimica confere a arteiia uma propii- 
edade fundamental, a elastancia. Deve-se lembrar por 
esta fungao de transferencia que um volume, ou melhor, 
uma diferenga de volume AV, e transfoimado em pressao, 
ou mais e^eitamente numa diferenga de pressoes, A.P. 

AV ^ Fe AP 

Assim que: 

Ft = fungao de elastancia 

AP = diferenga de pressoes 

AV = diferenga de volumes 

O coragao ejeta na aiteiia um volume de sangue, o 
volume sistolico, que gera um AV. Este AV pela fungao de 
elasttoda propiia da arteiia (Fe) e transfoimado em AP, 
isto e, em diferenga de pressoes, pelo que a arteria passa 
a gerar uma alta pressao: a pressao arterial. Deste 
modo, para ter pressao aiteiial- que e a fungao piimordial 
e basica da aiteria - e mister que a arteiia possua uma 
fungao primaria de elastancia. 

O coragao, gerando uma pressao muito alta durante a 
contragao ventiicular, transfoima-a em fluxo de sangue, 
que passa do ventiiculo para a arteiia; trata-se de volume 
de sangue (volume de ejegao) que, por elastancia, e 
transfoimado agora em pressao aiteiial. 

Pelo exposto, a aiteiia representa um vaso sanguineo 
de elastancia. As aiterias musculares continuam a possuir 
tambem esta propiiedade, mas adicionalmente se com- 
poitam como vasos sanguineos de condutancia, que estao 
dispostos em seiie no sistema vascular, ou seja, com as 
arteiiolas (ver Fig. 40-4). 

Caracteristicas funcionais 
da arteriola 

A arteiiola, como tambem as arterias musculares 
pequenas, apresenta em sua constituigao histologica 
uma impoitante camada de libras musculares lisas. 
Esta camada, alem de espessa, e continua. E constituida 
por varies tipos de fibras musculares lisas, como foi 
desciito no Cap. 8, Fisiologia da Fibra Muscular Lisa; 
porem, podem-se destacar dois grandes tipos: a fibra 
multiunitaria e a fibra visceral ou unitaria. A piimeira 
recebe forte inervagao simpatica adrenergica e pela 
sua agao pode contrair-se significativamente, pelo me- 
nos na maior parte dos teriitoiios vasculares. Esta agao 
do simpatico adrenergico na musculatura lisa arteiiolar 
deteimina aumento do tonus vascular arteiiolar, aumen- 
tando a tensao muscular e incrementando-se a pressao 
de fechamento; mas, se o efeito simpatico for mais 
acentuado, o tonus vascular arteriolar estara mais 
exagerado, havendo vasoconstrigao com diminuigao 
do raio vascular, levando a grande modificagao da condu- 
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Fig. 40-4 - Representagao esquematica dos diferentes segmentos vascuJares do circuito maior. 


tancia, ja que esta depende, em grande parte, do raio do 
vaso sanguineo, de acordo com o principio de Poiseuille: 



Em que: 

Fk = fungao de condutancia 

ic,r'’'= (7c[r^ X ]) = area da circunferencia vezes o raio 
ao quadrado 

L = compiimento do vaso 

T| = viscosidade do sistema 

Se acondutancia (FJ depende do r"*", mudangaspeque- 
nas do raio sao muito amplificadas emrelagao as vaiiagoes 
da condutancia. 

A vasoconstiigao produzida pela agao do simpatico 
adrenergico reduz a condutancia arteriolar, provocan- 
do modificagoes do fluxo tecidual (efeito anterogrado) e 
vaiiagoes da pressao arteiial (efeito retrogrado). Isto por- 
que o fluxo sanguineo tecidual depende diretamente da 
condutancia (Fk). 

qst = AP X Efeito anterogrado 

Como tambem a pressao arteiial: 

PA = Efeito retrogrado 

Fk 

Os efeitos anterogrados e retrogrados sao opostos; 
assim, ao haver vasoconstiigao aiteiiolar, o fluxo sangui¬ 
neo tecidual e reduzido, porque houve diminuigao da 


condutancia. Quando ha vasoconstiigao ampla, a pres¬ 
sao arterial aumenta, pela propria diminuigao da condu¬ 
tancia. 

A existencia de fibras musculares lisas de tipo visceral 
ou monounitaiio toma a aiteriola sensivel a agao de 
substancias quimicas vasoativas, que podem tambem 
agir sobre a pressao de fechamento e sobre a condutancia 
vascular, tanto aumentando-a como diminuindo-a. For 
exemplo, a agao de substancias vasoconstritoras, como 
produzida por angiotensina-11, noradrenalina, adrenali- 
na, endotelina e vasopressina, reduz a condutancia vascu¬ 
lar, produzindo efeitos semelbantes ao efeito simpatico 
adrenergico. Por outro lado, ha substancias vasodilata- 
doras, como bradicinina, calicreina, histamina, SRS-A, 
que diminuem o tonus aiteiiolar, reduzindo a pressao de 
fechamento e aumentando a condutancia aiteriolar, pro¬ 
duzindo efeitos in versos a agao do simpatico adrenergico. 
Dai a condutancia sera dependencia da relagao entre 
ambos os tipos de substancias vasoativas. 

Do exposto, pode-se concluir que as aiteiiolas (e as 
arteiias musculares pequenas) se compoitam como vasos 
sanguineos de condutancia; mais ainda, de condutancia 
variavel, de acordo com os efeitos produzidos no raio 
vascular (Fig. 40-4). 

Deve-se recordar que a condutancia e tambem uma 
fungao de transferencia, atraves da qual um fator intensi¬ 
ve, por exemplo, AP, e transfoimado em fluxo. No caso da 
aivore vascular, o AP e a pressao aiteiial que, agindo sobre 
as arteriolas, e transfoimada em fluxo de sangae que flui 
pelos vasos sanguineos, a paitir da aiteiia 

AP^F.^q 

de modo que: 
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q = AP X F, 

dai que: 


o 



Em que: 

= fungao de condutancia 

AP = gradiente de pressoes 

q = fluxo (ml/min) 

Condutancia expiime-se em mmHg^ml/min. 

A arteriola e talvez o vaso sanguineo de condutancia 
roaisimpoitante, pelasua situagao anatomica: em sequen¬ 
ce imed’eta em seiie com a aiteiia e pela sua riqueza em 
fibras musculares lisas do tipo multiunitaiio. 

Caracteristicas f uncionais 
da metarteriola 

A metaiteiiola e um vaso menor, que continua a 
aiteiiola, local'izado no mesmo tecido. Possui um d'lame- 
tro similar ou ligeiramente menor que o da aiteiiola, e 
temmusculatura lisa menos desen volvida e descontmua, 
em relagao a aiteiiola. As fibras musculares lisas sao 
praticamente so do tipo visceral ou unitaiio, nao rece- 
bendo ineivagao simpatica, mas sendo muito sensiveis a 
substtacias vasoativas, que podem modificar a tensao ou 
o raio vascular, alterando a condutancia. Assim, as metar- 
teiiolas sao tambem vasos de condutancia variavel. 
Quanto a pressao de fechamento, as metarteriolas tam¬ 
bem sao impoitantes, porquanto determinamoutro nivel 
de fechamento vascular. Dai que, no conceito de pressao 
de fechamento vascular, devem-se considerar os diferen- 
tes estagios de fechamento: e o que se denomina fecha¬ 
mento em cascata. 

A metaiteiiola tern especial importancia na determi- 
nagao do fluxo sanguineo tecidual, pela sua localizagao 
na aivore vascular, nao inteifeiindo na pressao aiteiial, 
como faz a arteiiola (Fig. 40-4). 

Caracteristicas funcionais do 
esfincter pre-capilar 

O esfincter pre-capilar e um espessamento de muscu- 
latura lisa circular localizado bem no inicio do capilar, 
que abrange um curto trecho vascular, foimando um anel 
em tomo do vaso. Sua espessura e sua alt a capacidade 
contratil fazem deste esfincter um ativo componente 
vascular, que controla a condutancia, alem de inteivir na 
pressao do fechamento vascular. Pela sua localizagao, 
controla particularmente o fluxo sanguineo capilar, de 
modo que, ao contrair-se, diminuindo o raio pre-capilar, 
reduz tambem a condutancia, e cai o fluxo sanguineo no 
capilar. O sangae que nao pode passar pelo capilar e 
oiientado para um vaso sangQineo diferente, o vaso de 


derivagao, que liga a circulagao arteiial e a circulagao 
venosa diretamente; sem o sangue passar pelo capilar, 
representa o vaso de deiivagao um curto-circuito arterio- 
venoso ou shunt arteriovenoso, O vaso de deiivagao nao 
tern atividade propiia, comportando-se passivamente, 
de acordo com o fancionamento do esfincter pre-capilar 
que, quando se contrai, faz aumentar o fluxo de sangue 
pelo vaso de deiivagao, diminuindo-o no capilar. Uma 
situagao inversa ocoire quando o esfincter pre-capilar se 
relaxa; incrementa-se entao o fluxo sanguineo capilar e 
reduz-se o fluxo no vaso de deiivagao. O fancionamento 
do esfincter pre-capilar tern sido inteipretado como um 
mecanismo protetor do capilar, evitando sobrecargas de 
fluxos no capilar restiingindo transtomos deste vaso 
sanguineo tao fino e fragil. 

A musculatura lisa do esfincter pre-capilar e mista, 
possui tanto musculatura multiunitaiia como visceral, 
sensivel a agao simpatica e de substancias produzidas 
localmente ou circulantes que modificam o tonus do 
esfincter pre-capilar. 

Como o esfincter pre-capilar, a metarteiiola e a 
aiteiiola (alem das arteiias pequenas musculares) repre- 
sentam os vasos sangiiineos de condutancia variavel, 
regaladores do fluxo sanguineo tecidual e da pressao 
aiteiial (Fig. 40-4). 

Caracteristicas funcionais 
do capilar 

O vaso sanguineo capilar e um elemento extraord’ina- 
liamente fino, que possui apenas uma delgada camada de 
celulas chatas, a camada endotelial foimada por endote- 
lidcitos. Por baixo das celulas, ha uma membrana basal 
foimada por delicada rede de fibras de reticulina ou 
colageno fino, embebida em matiiz amorfa, foimada por 



Fig. 40-5 - Variagoes da pressao vascular media em diferentes 
compartimentos vasculares. Note-se a abrupta queda no seg- 
mento arteriolar. 
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glicoproteinas. Nao tem musculatura I'lsa, nao podendo, 
poitanto, controlar ativamente seu ditoetro. 

O capilar e permeavel a agua e as paiticulas pequenas 
que podem atravessar a membrana capilar por estomas, 
ou poros, de diametro vaiiavel caractensticos do capilar. 

Pelas propiiedades do capilar, sua peimeabilidade 
peimite a troca do liquido entre o sangue e o liquido 
intersticial, de modo que do sangue sai um fluxo de 
liquidos que passa para o intersticio, e do intersticio 
retoma liquido para o capilar. O liquido intersticial, assim 
foiiuado, e indispensavel para a troca de gases (O 2 -CO 2 ), 
agua, nutiientes etc., com as celulas. A partir do intersti¬ 
cio, foima-se a linfa. 

Em resumo, 0 capilar compoita-se como vaso de 
troca erepresenta 0 ponto fundamental do sistema vascu¬ 
lar, pelo seu relacionamento do fluido transpoitador com 
os tecidos. 

Caracteristicas f uncionais 
do esfincter pos-capilar 

Localiza-se a saida dos capilares quando estes vasos 
comegam a confluir foimando as venulas. Possui uma 
musculatura lisa fraca, deteiminando vaiiagoes de con- 
dutancia pos-capilar sem maior significanda hemodinami- 
ca; assim as vaiiagoes dapressao venosa podem repercutir 
sem maiores inconvenientes na pressao intracapilar. Subs- 
tandas, como a histamina, podem aumentar o tonus do 
esfincter pos-capilar, somente em condigoes de alta con- 
centragao local. 

Caracteristicas f uncionais 
das venulas e veias 

As venulas se foimam pela confluenda de capilares, e 
logo apds, por nova confluenda de venulas foimam-se as 
veias. Produz-se, assim, um sistema de vasos convergentes, 
que se inida no capilar, de modo que o diam etTn total dos 
vasos venosos iia reduzir-se a partir dos capilares ate o atiio. 

As venulas e veias recebem o sangue dos capilares, 
que se caracter'izamhemodinamicamente por apresentar 
uma baixa pressao. Deste modo, ingressa no sistema 
venoso uma pressao de origem capilar que, no compar- 
timento venoso, e transfoimada em volume. A entrada 
da pressao, de fato, determina uma diferenga depressoes 
(AP) e a vaiiagao do volume produzido representa uma 
diferenga de volume (AV). Dai que a fungao fundamen¬ 
tal das venulas e veias seja uma fungao de capacitancia 
ou compliance (F^.). 

Assim: 

AP ^ F, ^ AV 

De modo que: 



Em que: 

= fungao da capacitanda 
AV = diferenga de volume 
AP = diferenga de pressoes 

Assim, a vein atinge um volume importonte, mas uma 
pressao muito baixa. E esta pressao haim (cmH20) que 
peimite a dioilagao do sangue do lado aiteiial (alta pressao, 
mmHg), para o venoso (bai?«i pressao, cinH20). Por outro 
lado, o giande volume venoso determina outra caracteiistica 
fi incional da veia, a de poder conter grandes massas de sangue 
(60% da volemia) e fundonar como reservatdrio de sangue. 

Como as veias tem um volume impoitante e baixa 
pressao, na pungao sanguinea prefere-se sempre esta via, 
quando se temobjetivos de injegao, transfusao ou simples 
obtengao de amostras de sangue. 

As vmulas e veias possuemuma musculatuia lisa, de tipo 
multiunilRiio, muito menor que as aiteiiolas, nao obstante, 
tambdri inervada peb simpatLoo adrenergico, Quando o 
simpatico e^la a musculatura lisa venosa, produz venocons- 
trigao que, lestringindo o raio, aumenta a pressao venosa, 
espedalmenteno nivelcential. Issoindicaqueas veiaspossuem 
tambdri uma oeila ftingao de elastanda, promovida e regulada 
pelaagao do simpatico; contudo, acredita-se quehaja tambdri 
uma fungao de elaslanda intnnseca das veias, porque, quan¬ 
do aumenta 0 volume de sangue nas veias e estas sao distendi- 
das, adquirema propiiedade dese contiair mais intensamente, 
pel a sua propiia agao de muse ul at uia lisa: propriedade mioge- 
nica que, reduzindo o raio, aumenta a pressao dentro da veia. 
Isso Snvorece o retomo venoso paia o coiagao. Contudo, pode- 
se ooncluir que as veias e venul as sao fundamentalinente vasos 
sanguincos de capadlanda (Fig. 40-4). 

Caracteristicas da circula^ao 
do sangue no sistema vascular 


Os vasos sanguineos, com distiibuigao e caractensti- 
cas funcionais diferentes, deteiminam uma circulagao 
sanguinea que obedece a alguns principios, chamados 
hemodinamicos, que sao impoitantes. Estes sao: 

Gradiente de pressao 

O sangue flui dos pontos de maior pressao para 
aqueles de menor pressao, ou seja, das arteiias para as 
veias. A pressao sanguinea vai diminuindo, gradualmen- 
te, da aiteria aoita ate as veias cavas; porto, esta queda 
progressiva nao e uniforme, devido as diferentes condu- 
tancias dos vasos de condutancia, caindo biuscamente no 
nivel das aiteiiolas, porem mais lentamente nos capilares 
(Fig. 40-5). 

Velocidade do fluxo sangUineo 

E tambem vaiiavel, porquanto a velocidade (v) vaiia 
em relagao in versa a area (n.r^), assim 

1 

V =- 
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Como a aivore circulatoiia tern uma disposigao pe¬ 
culiar, ja que se considera o sistema vascular como um 
vaso sanguineo so, a secgao transversal da aiteiia aorta 
apresentaum diametro relativamente pequeno (2,5 cm^) 
em relagao ao somatoiio de todos os raios dos vasos 
sangmneos, que se vao formando por bifurcagao dos 
vasos sangmneos, fenomeno que e progressive ate os 
capilares, onde o leito vascular total atinge seu valor 
maximo, 2.500 cm^, porque evidentemente o numero 
total de capilares e muito alto, e embora cada capilar 
individualmente possua umraio pequeno, do somatorio 
total resulta uma enoime area. A partir do capilar, 
comega um sistema capilar convergente, confluente, 
in verso, do processo de divergencia vascular na aivore 
sanguinea arteiial. A confluencia de venulas evidencia 
uma area total de 250 cm'^, enquanto as veias determi- 
nam areas cada vez menores, de modo que a area se torna 
minima (somatoiio das areas de ambas as veias cavas) 
quando e atingida no nivel da chegada das veias ao 
coragao (atiio). Contudo, a menor area venosa e ainda 
levemente maior a area inicial da aiteria aorta (8 cm^, em 
relagao a 2,5 cm^). 


Como a velocidade do fluxo sanguineo varia em 
relagao inversa a area, modifica-se de um teiiitoiio para 
outro. E menor no nivel do capilar, onde o fluxo medio esta 
em tomo de 0,3 mm/s, enquanto na aoita e de 33 cm/s, e 
nas veias cavas de 25 cm/s. Assim, o fluxo e rapido na 
arteiia, vai diminuindo nas aiteiiolas e toma-se mmimo 
no capilar; comega a acelerar-se de novo nas venulas e e 
bem mais rapido nas veias (Fig. 40-6). 

A menor velocidade nos capilares e impoitante 
porque - neste nivel - ocoire a troca de liquidos no 
intersticio e de gases (no pulmao), processo que precisa de 
um tempo adequado para peimitir a passagem nos dois 
sentidos (saida e entrada dos vasos sangQmeos para o 
intersticio ou alveolo pulmouar). 

Deste modo, o fluxo sanguineo seiia constante em 
cada segmento vascular (q = c H- e) gragas a modificagao 
reciproca da velocidade (i^/8Lt] X AP) em relagao a area 
vascular sendo entao 


8.L.^ 


Fig. 40-6 - Modificagoes hemodinamicas 
nos diversos setores vasculares, em que 
varia a areado vaso, i|uandoavelocida- 

dedo fluxo (AP x -) sealtera em sentj- 

do inverso, mantendo-se constante a mag¬ 
nitude do fluxo em cada setor vascular, 
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1, O sistema cardiovascular esta constituido por 
um conjunto de tubos - os vasos sangmneos, que se 
dispoem em serie e em paralelo - e uma esfera pulsatil, 
que funciona como bomba - o coragao. 

2. Da bomba, o fundamental esta representado 
pelo musculo cardiaco ou miocardio, disposto como 
sincicio funcionalpela existencia de discos intercala- 
res (desmossomas modificados). Quando se contrai 
determina a sistole, quando relaxado, a diastole. 


3, O sangue dentro das cavidades cardiacas 
e oiientado pelas valvulas, que sao pregas do endocar- 
dio. Existem quatro cavidades cardiacas que resultam 
da disposigao de dois sincicios, atiial e ventiicular, 
separados respectivamente por um septo interatiial- 
intraventiicular. 

4. A paitir do ventiiculo esquerdo descreve-se 
um fluxo fechado de sangue que percorre um trajeto 
vascular constituido por: aiteiia; arteiiola; metaiteiiola; 
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esfincter pre-capilar; capilar; esfincter pos-capilar; 
venula e veia, de modo que duas veias - veias cavas 
supeiior e infeiior - finalizam no atiio direito. E o 
denominado circuito maior ou sisttoico. O circuito 
menor ou pulmonar o continua, pois se inicia no 
ventnculo direito, passa pelo leito pulmonar (que tern 
os mesmos segmentos vasculares) para teiminar no 
atiio esquerdo atraves de quatro veias pulmonares. 

5. O principio fundamental que determina a 
circulagao sanguinea e o produto AP X ou seja, do 
gradiente pressoiico gerado entre ddis pontos do siste- 
ma e a fangao de condutanc'ia. O coragao, atraves de 
sistole e diastole, ciia a maior pressao (que peimite a 
saida de sangue) e a menor pressao, peimitindo o 
regresso do sangue (retomo venoso). 

6. A arteria se caracteii za pela f ungao de elastancia, 
deteiminando pressao aiteiial alta, sendo 7 vezes maior 
na aiteiia aoita (95 imriHg) que naaiteiia pulmonar (17 
mmtig). 

7. Arteiiolas, metaiteiiolas e esfincteres pre-capi- 
lares constituem um sistema vascular de condutancia, 


que transfoima pressao emfluxo, peimitindo o fluir do 
sangue pelos vasos sangaineos. 

8, Os capilares, muito finos, peimitem a troca de 
liquido e substandas com o meio intersticial e cdulas. 

9. As veias e venulas sao vasos de capacitancia 
que, ao contraiio da elastancia, transfoima pressao em 
volume, pelo que sua pressao e baixa e seu volume e 
elevado. 

10.0 circuito vascular deter mina um AP constan- 
te por somatoiio das condutancias em seiie; por outro 
lado, o teiiitoiio capilar representa o setor de maior 
ditoetro (estabelecido pela soma de ditoetros indivi¬ 
duals), pelo que sua velocidade e muito baixa, dado 
que o produto entre velocidade e area se expressa com 
o fluxo, dai o fluxo em quaisquer pontos da aivore 
circulatoiia ser constante. E o piincipio da constancia 
do fluxo, fundamental na hemodintoica circulatoria, 
como o piincipio do circuito fechado, dentro do qual 
se acomoda a volemia - volume pequeno de apenas 
6,5 L - mas eficiente nas condigoes hemodintoicas 
estabelecidas. 
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CAPfTULO 



Fisiologia do Coracao 


C. R, Douglas 


Generalidades 

O coragao representa, no sisteina circulatoiio, a bom¬ 
ba propulsora do sangue que flui dentro deste compaiti- 
mento. A circulagao do sangue ocoire pela geragao de 
diferenga de pressoes entre dois ou mais pontos do 
sistema cardiovascular; porem, existe um ponto onde esse 
gradiente e gerado, ou seja, uioa bomba: e o coragao. 

O coragao pode fiincionar como bomba porque seu 
constituinte fundamental e o musculo cardiaco oumiocar- 
dico, com propiiedades, sob muitos aspectos, similares as 
do musculo esquelet ICO. Em efeito, trata-se tambem de um 
musculo estriado quanto h organizagao molecular de 
protemas contrateis e moduladoias, mas que tern ceitas 
peculiaiidades, que o fazem difeiir do musculo estiiado 
esqueletico. Alemdo miocardio, que e o fundamental e que 
define o coragao, este drgao possui mais dois tecidos de 
oiigem mesenquimatica: o endocardio, fim membrana 
endotelial que cobre as paredes intemas das cavidades 
cardiacas, foimando con junto de pregas nos oiificios, as 
valvulas cardiacas, sendo que cada unidade coiresponde 
a uma valva. Como foi estabelecido aiiteiioimente, as 
valvulas cardiacas desempenbam uma fungao orientadora 
do fluxo sanguineo, dentro do coragao, e saa paiticipagao 
e exclusivamente passiva, uma vez que abrem ou fecham 
de acordo com as mudangas de pressao a cada lado da 
valvula, mas seguindo a oiientagao da implantagao valvu¬ 
lar. As valvulas atiio-ventiiculares (mitral para o coiagao 
esquerdo e tiicuspide para o coragao direito) abrem-se no 
sentido atiio-ventiiculo e fecham-se no sentido contraiio. 
As valvulas aiteiiais (aoitica para o ventriculo esquerdo e 
pulmonar paia o ventriculo direito) abrem-se so no sentido 
vcntrlculo-aiteiia, e nao no sentido inverso. 

Envolvendo o miocardio, o coragao possui um sistema 
de membrana denominado pericardio, que, alem de 
proteger o coragao, tern um papel amortecedor dos movi- 


mentos cardiacos, evitando o atiito do miocardio com 
outras estiuturas do mediastino. O peiicardio possui duas 
folhas, paiietal e visceral, que deslizam entre si, pela 
existmcia de uma tenue camada de liquido peiicardico 
(fluido transcelular). 

Caracteristicas gerais do miocardio 

Tratando-se de um musculo estiiado, apresenta uma 
ordenada sistematizagao das proteinas contrateis. O me- 
canismo intimo de contragao muscular e em tudo similar 
ao do musculo esqueletico (ver capitulo coirespondente); 
contudo, as fibras musculares ou miocitos nao funcionam 
isoladamente um do outro, mas foimando uma estrutura 
sincicial, dado que entre as celulas musciilares cardiacas 
existem pontos membranosos que ligam os mioa' tos entre 
si: sao os chamados discos intercalares, desmossomas 
que peimitem que os ions fluam facilmente entre as 
celulas miocardicas, foimando-se, assim, um sincicio 
meramente funcional, mecanismo pelo qualo processo de 
excitagao de uma fibra cardiaca espalha-se por toda a 
massa smcicial cardiaca, peimitindo ao miocardio contra- 
ir-se tambem como uma unidade funcional. Ha, entao, 
um so processo de excitagao e um so processo de contra¬ 
gao do miocardio. 

O muscTilo cardiaco se organ’iza em dois sistemas 
sinciciais separados, isto e, dois miocardios: o musculo 
atrial (nos atiios) e o musculo ventricular (nos ventiicu- 
los), separados por tecido fibroso que nao deixa passar a 
onda excitatoiia de um musculo para outro, exceto no 
ponto de uniao de ambos os miocardios, que e o no atrio¬ 
ventricular, que pode, assim, transmitir os impulsos 
eletiicos do atiio para o ventiiculo. 

O musculo cardiaco dispoe-se de tal modo que deixa 
em seu inteiior quatro camaras ou cavidades cardiacas. 




O miocardio atiial ou auiicular constitui duas camaras 
(base do coragao), ou atiios (esquerdo e direito), separa- 
dos entre si pelo septo interatiial. Porsua vez, o miocardio 
ventricular foima outras duas camaras (apex do coragao) 
ou ventiiculos (esquerdo e direito), que estao separados 
entre si pelo septo interventricular. Destas camaras 
cardiacas, os ventiiculos (direito e esquerdo) sao funda¬ 
mentals como bomba propulsora do fluxo de sangue, 
porque sua massa muscular e muito maior que a dos 
atiios. Os atiios, como o nome indica, representam real- 
mente os vestibulos dos ventiiculos que de fato constitu- 
em o coragao propiiamente dito. Contudo, o atrio desem- 
penha outra fungao alem de agir como vestibulo da fangao 
ventiicular: e a de atuar como ponto de geragao dos 
impulsos que excitam o coragao a se contrair. 

O musculo cardiaco contrai-se seguindo a lei do tudo- 
ou-nada, isto e, quando o estimulo atinge o limiar de 
excitabilidade, todo o muscnalo cardiaco se contiai, apre- 
sentando umaresposta maxima; esta propiiedade refere-se 
entao ao sincicio e nao as fibras musculares cardiacas 
isoladas. Quando o musculo esta contraido, deteraiina-se 
um periodo refratario funcional absolute, isto e, em que 
umnovo estimulo aplicado no coragao se toma incapaz de 
excitar o musculo cardiaco para produzir uma nova coiitra- 
gao, nao se apresentando, assim, o fenomeno do somatoiio 
temporal ou tetano muscular, Nao obstante, quando o 
musculo comega a se relaxar, apresenta-se um periodo 
refratario relativo, ou seja, o coragao pode reagir contra- 
indo-se com intensidade variavel, de acordo com o estimu¬ 
lo atuante e grau de excitabilidade, mas precisando de um 
estimulo de intensidade maior, que deteimina outra coiitia- 
gao apds um cuito peiiodo de rela^iiinento cardiaco. No 
ventilculo, o tempo de peiiodo reftataiio absolute e de0,25 s, 
e do relativo, 0,05 s, enquanto no atiio estes tempos sao mais 
curtos: 0,15 e 0,03 s, respectivamente. 

Como d’lscutido no capitulo respective, o musculo 
esqueletico, para se contrair, precisa receber um estimulo 
atraves do sistema neivoso, logo, este musculo e neurode- 
pendente. Nao se da o mesmo com o coragao que nao 
depende do sistema nervoso, sendo ele prdprio capaz de 
gerar o estimulo que determina a sua prdpiia contragao 
cardiaca (excitagao cardiogenica). Pode-se entao dizer 
que o coragao e um drgao automatico, porque ele se auto- 
excita. De fato, quando se isola um coragao de animal de 
expeiimentagao, e deij«-se peifandido com Hquido oxi- 
genado emtemperatura e pressao adequadas (perfusao de 
LangendoifO, o coragao pode manter sua atividade con- 
tratil litmica durante um tempo relativamente prolonga- 
do (boras). Comprova-se, assim, que o coragao isolado 
pode contrair-se automat icamente sem precisar de esti¬ 
mulo extracardiaco. Contudo, o sistema neivoso autono- 
mo (vago e simpatico), como tambem ceitas substancias 
quimicas, podem modificar a contratilidade cardiaca, 
mas nao deteimina-la; considera-se, entao, especialmente 
o sistema neivoso autonomo como um regime de controle 
da atividade cardiaca, que pode adapta-la as vaiiagoes do 
metabolismo do orgnnismo. 

Deve-se salientar que todo o musculo card mco tern a 
capacidade de se contrair (contratilidade cardiaca), assim 


como tambem tern a propiiedade de gerar impulsos e 
transmiti-los pelas estiuturas exataveis do coragao. 

Fun^oes cardiacas basicas 

Dai, definem-se as fiingoes cardiacas como as seguintes: 

• Fungao badmotropica (PaTp.oq = limiar), caracte- 
lizada por grande excitabilidade, de tal modo que espon- 
taneamente pode gerar umpotencial de agao, sem precisar 
de estimulo nenhum foraneo. Contudo, ha uma estreita 
bierarquia de excitabilidade, que se evidencia no sistema 
de excitocondugao (ver adiante). 

• Fungao cronotropica (xpotxdcj = tempo), refere-se 
a propiiedade de repetir o potencial eletiico sequencial- 
mente, mantendo a geragao do impulso eletrico, deteimi- 
nando frequencia cardiaca, tipica da fungao do coragao. 

• Fungao dromotropica (Spcojitoq = coiiida), pela 
qual o coragao pode transmitir o potencial eletiico e 
difundi-lo a todas as estiuturas cardiacas. Contudo, existe 
um sistema caracteiisticamente especializado nesta capa¬ 
cidade (o sistema de excitocondugao). 

• Fungao inotropica (lucocJ = contragao), pela qual o 
musculo devidamente excitado pode apresentar contrati¬ 
lidade, ou seja, uma reagao inteimolecular pela qual o 
sarcomero se encuita, deteiminando tensao (contragao 
isomerica) ou encurtamento (contragao isotonica), que 
no coragao adquirem caracteiisticas propiias, sui generis. 

• Fungao lusitrdpica (XiXTiq = rela?«mento), atraves 
da qual o miocardio pode se relaxar, mas exigindo a 
presenga de ATP. 

Propriedades gerafs do miocardio 

O musculo cardiaco se caracteiiza por apresentar um 
metabolismo basicamente oxibidtico, baseado na fosfoii- 
lagao oxidativa, mas exibindo capacidade regenerativa de 
ATP a paitir da fosfocreatina quanto a sua fangao bastan- 
te relevante, porque o coragao pode aimazenar volumes 
consideraveis de fosfocreatina e mane jar a enzima creati- 
na-fosfoquinase. Esta caracteiistica metabdlica peimite 
entender a copiosa circulagao sangainea coronaiia, deter- 
minando um dos fluxos sangumeos mais vigorosos da 
economia. Alias, o numero de vasos sanguineos por 
sarcomero e elevado, bem como o numero de mi toed n- 
diias intracelulares, que tambem sao mais abundantes 
relativamente comparadas com o musculo esqueletico. 
Por outro lado, o substrato metabdlico do coragao nao e 
a glicose, mas os lipideos, seja sob foima de acidos 
graxos ou, mais ainda, de corpos cetonicos produzidos 
no figado. 

Atividade eletrica do coragao 

Potenclais de repouso e de a^ao do coragao 

Todo o miocardio e uma estiutaia excitavel, isto e, sua 
membrana apresenta um potencial de repouso, tendo, 
alem disso, a capacidade de gerar um potencial de agao. 
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A) Potencial de B) Potencial de 



Fig. 41-1 - Representagao esquematica dos potenciais eletricos registrar os; A) no no sino-atiial; B) nafibra de Purkinje. O potencial 
limiar situa-se em torno de -50 mV. Adviita-se que o potencial de “repouso” do no sinusal esta proximo ao potencial limiar (-55 e -50 
mV, respectivamente). O no sino-atrial apresenta uma pendente lenta de despolarizagao, por entrada vagarosa de sodio, muito mais 
rapida na tibra de Purkinje. Na fibra de PuiWnje, o potencial de repouso esta muito afastado do potencial limiar do potencial de agao 
(-90 mV) e apresenta um plat# na fase de repolarizagao. As fases do potencial da agao de despolarizagao lenta (a) denominam-se 2-4, 
similarmente aos mecanismos de potencial de despolar’isgao rapida. 


O potencial de repouso da membrana de uma fibra 
roiocardica (atiio ou ventriculo) inativa e oscilante; vaiia 
em tomo de —80a —100 mV, sendo o inteiior da cdula 
negative em relagao ao exterior. Quando a celula e excita- 
da, o potencial eletiico se inveite (inversao da polaiidade), 
ficando com potencial positive (+20 a +40 mV). E o 
processo de despolarizagao, que ocoire muito rapida- 
mente (fase 0). Ver Fig. 41-1. Logo apos, inicia-se a 
repolarizagao, e a diferenga de potencial comega a retor- 
nar ao seu valor inicial (fase 1). Este processo de repola- 
lizagao inicia-se rapidamente, mas pouco tempo apos 
sofre um retardo que se inscreve como um plato prolon- 
gado (fase 2) para novamente acelerar-se a repolaiizagao 
(fase 3), chegando as vezes a valores infeiiores aos do 
potencial de repouso (hiperpolarizagao), comegando 
novamente a elevar-se, ate chegar ao valor do potencial de 
repouso da membrana (4). A fase de platb e bem mais 
prolongada no ventiiculo, sendo fator de impoitancia no 
tempo de contragao deste musculo. A duragao total deste 
potencial de agao de despolaiizagao rapida e de 300 ms, 
muito prolongada, quando comparada com o potena'al 
de agao do musculo esqueletico (30 ms). 

Diferentes estiuturas cardiacas apresentam caracteiis- 
ticas diversas dos potenciais eletiicos, mas especialmente 
aquelas estiuturas mais excitaveis, em que a fase de 
retomo ao potencial de repouso final nao atinge um 
valor estavel, mas realmente toma-se uma despolariza¬ 
gao lenta e contmua (cada vez menos negativo), de modo 
que a magnitude deste potencial de ''repouso” e por volta 
de — 70 mV, Isto e impoitante porque se aproxima muito 
do potencial limiar, isto e, daquele que deflagra o novo 


potencial de agao (—55 mV). Assim a celula fica excitada 
de maneira auto-sustentada (automaticidade intrmse- 
ca), Esta despolaiizagao lenta e mantida e provavelmente 
responsavel pela propiiedade da automaticidade, por- 
quanto o nivel do potencial de membrana deteimina a 
excitabilidade e a condugao da excitagao. 

Celulas marcapasso 

Trata-se de celulas cardiacas que possuem a capacida- 
de inerente de desenvolver despolarizagao espontanea 
ou lenta, como foi discutido. De fato, todas as fibras 
cardiacas tern esta propiiedade, mas ex’istem algumas cuja 
capacidade de despolaiizar automaticamente e maior; 
localizam-se num sistema especifico denominado siste- 
ma de excitocondugao do coragao, que sera desciito 
logo apos. A parte inicial deste sistema e o no sino-atrial, 
que e o marcapasso fisiolbgico habitual, porque nao tern 
um “potencial de repouso” ou da membrana estavel, mas 
oscilante ao redor de —55 a —60 mV, mais alto compara- 
do com a maioiia das outras fibras miocardicas, que 
apresentam um potena'al de —80 a —90 mV. Este poten¬ 
cial de repouso, por ser tao baixo e instavel, possibilita a 
autogeragao do potencial de agao, porque fica muito 
proximo ao limiar de descarga do potencial de agao: deste 
modo, apos a repolaiizagao e um breve estado de hiper- 
polaiizagao em que o potencial de membrana e negativo 
demais para que a fibra tome a ser excitada, a celula do no 
sino-atiial espontanea e gradativamente vai diminuindo 
sua eletronegatividade, alcangando o lim’iar de excitagao 
da fibra, pelo que pode-se produzir novamente o poten- 
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c'lal de agao. Deve-se salientar que o potencial de agao 
gerado no no sino-atrial nao apresenta um retardo na 
repolaiizagao (plato) como se obseiva no miocardio co- 
Tnum contratil (Fig. 41-1) e sua despolaiizagao nao e 
rapida, mas inversamente, vagarosa. 

Ejdstem outras estiutuias do sistema de e^tocondugao 
do coragao que tambem podem ser consideradas como 
celulas marcapasso porque podem gerar automaticamente o 
potencial de agao, mas seu potencial de repouso e mais 
negative que o no sino-atiial, ou sqa, valores supeiiores a 
—60 mV. Pode-se dizer, em geral, que no sistema de 
exdtocondugao, a medi da que vaise afastando do no sino- 
atiial, gradualmente o potential de repouso vai se tomando 
cada vez mais negative e estavel e, por conseguinte, menos 
exdtavel e menos automatico na capacidade de gerar espon- 
taneamente potential de agao. Assim, no coragao noimal, e 
no no sino-atrial que se deterrnina o marcapasso; refere-se 
entao a ritmo sinusal, porque se trata da estratura com a 
maior automaticidade e exdtabilidade de todo o coiagao. 

Bases ionfeas do fenomeno 
eletrico do coragao 

Pode-se postalar para o coiagao os mesmos piincipios 
geiais que foram discutidos no capitalo de Bioeletrogenese 
(Cap. 4) e que, na maior paite, foram deteiminados expeii- 
mentalmente no axonio (usou-se o axonio gigante da lula). 
Durante o repouso, a membrana cardiaca tambem e mais 
permeavel para o potassio que para o sodio (bipeipolaii- 
zagao), dependendo do potencial de repouso, do potencial 
deteiminado pelo giadiente de concentragao de K" e Na", 
como tambem da peimeabilidade relativa da membiana a 
esses dois cations. Por sua vez, quando o coiagao e despola- 
liaado, a peimeabilidade ao sodio aumenta, peimitindo que 
0 Na"" penetre na oelula, causando maior despolaiizagao, 
dependendo entao, nessa fase, do potencial de membrana 
deteiminado moimente pelo giadiente de Na^ e nao de K". A 
maior peimeabilidade da membeana para o sodio ocoire 
por abeitara dos canais rapidos de sodio, entiando este 
lapidamente paia o coragao. Nos nodos sino-atiial e atrio¬ 
ventricular existem tambem canais lentos de sodio e caldo, 
porque quando atingem o potencial limi.ar de —50 mV, 
abrem-se os canais lentos de cations (canais Sf), que depen- 
dem basicamente do calcio ionico. Sao os canais de calcio 
que peimitem a entiada lenta de sodio, ate se completar o 
processo de despolaiizagao (+20 mV). Inicia-se o processo 
lestauiador de repolaiizagao, havendo novamente inversao 
de potenciais, que inclui decrescimo do potencial de sodio 
por diminuigao da peimeabilidade ao sodio (ou inativagao 
dos canais respect!vos); logo apos, comega a aumentar a 
condutanda para o potassio e cloreto, iniciando-se a 
repolaiiaagao (fase 1). Durante o plato, que se apresenta 
paiticulaimente no veiitiiculo e na regiao de His-Purkinje, 
aparentemente as condutancias ao Na^ e sao similares, o 
que resulta na manutengao tempoiaiia do potencial (pata- 
mar, sem vaiiagoes), mas segundo a maior paite das pesqui- 
sas realizadas, na iase de plato persiste uma maior permea- 
bilidade para o C a"^, que, ao terminar, dimi nui a passagem 
de Ca”" para o inteiior dacelula cardiaca (inativagao do Ca""), 


predominando o potencial de que deteimina a repolaiiza- 
gao (3). Pode-se, entao, concluir que durante a repolaiizagao 
e diastole (relaxamento caidiaco), o ion especifico pelo 
potencial eo potassio; por outrolado, durante a despolaiiza- 
gao, os ions Na^ e Ca"^ detemiinam o potencial eletiico 
cardiaco. 

Quando se incrementa a concentragao extracelular de 
K"" (hipercalemia), apresenta-se redugao do potencial de 
repouso, perdendo-se a excitabilidade (parada cardiaca 
em diastole). Quando as concentragoes de potassio extra¬ 
celular sao baixas ocorre o contraiio, pelo menos parcial- 
mente (produgao de extra-sistoles). 

Por outro lado, quando se incrementa a concentragao 
extracelular de Ca"", tambem se apresenta parada cardiaca, 
mas em sistole (em fase de coiitragao). Arelagao entre K"" e 
Ca^ parece ser impoitante na fungao cardiaca, porque para 
o potencial de repouso existe uma inteiagao similar entre 
e Ca^. A diminuigao da concentragao extracelular de Ca"" 
na presenga de baixa concentragao de restauia o valor do 

potencial de repouso do seu nivel noimal. 

Nas celulas maicapasso, o movimento de ions e funda¬ 
mental, porque o baixo potendal de repouso do no sino- 
atiial e causado por uma entrada natural de ions de sodio 
pela membrana dessa estiutura, o que produz realmente a 
auto-excitagao das fibras sino-atiiais. Por outro lado, na 
repolaiizagao, e especialmente na fase de bipeipolaiizagao, 
a peimeabilidade paia o e muito alta, sendo baixa para 
o sodio, dai que o potencial no inteiior da membrana toma- 
se muito negativo; contudo, esta fase nao perdura muito 
tempo, pois a alta negatividade no inteiior da celula toma- 
a progressivamente menos peimeavel ao K", reiniciando-se 
a maior peimeabilidade ao sodio e comegando o processo 
de auto-regeneiagao que leva a uma peimeabilidade extra- 
ordinaiiamente alta e lapida ao ion sodio, e a uma total 
despolaiizagao da membrana. 

Sistema de exdtocondugao do coragao 

Como ja foi discTitido, existem no coragao celulas espe- 
cificas, ou celulas marcapasso, cuja caiacteiistica geial e 
possuir um potencial de repouso menos ne^tivo, sendo, 
por isso, mais eicitaveis. Estas estiuturas tern um arranjo 
especial, que constitui o sistema de e^citagao e de condugao 
do coragao, ou seja, nao somente geiam o potencial de agao, 
mas tambem podem conduzi-lo especificamente paia todas 
as fibras cardiacas (dromotropismo), de modo que elas 
possam ser estimuladas a contrair-se (Fig. 41-2). 

O s istema de excitocondugao do coragao e constituido 
por elementos que sao especificados no Boxe 41-1. 


Boxe 41-1 


Elementos funcionais do sistema de 
excitocondugao 

a) No sino-atrial 

b) No atrio-ventricular 

c) Feixe de His e suas ramificagdes (direita e esquerda} 

d) Sistema de fibras de Purkinje 
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N6 Strio-ventricular 



N6 

sinoatrial 


Feixe de His 


N6 atrio-ventricular 


Ramos 

direilo e esquerdo 
do feixe de His 


Fibras de Purkinje 


Fig. 41-2 - Esquema da distribuigao dos segmentos do sistema 
de excitocondugSo do ooragao. A seta com linha descontinua 
indica a diregSo m^dia da excitagao gerada no no sino-atriaL 


N6 sino-atrial 

Pode-se referir indiferentemente a iii3» nodulo ou nodo. 

Traia-se de uma pequena estrutura (10 X 3 mm) 
Icxralizadana parede posterior do atrio direito, entieambas 
as veias cavas, muito proximo k desembocaduia do seio 
coron^rio (dai o nome sino = seio), Alem de ser conheddo 
tambdm com a denomiriagSo de nodulo sino-atrial, ou 
sinusal (relacionado com o seio), lefere-se ao nodulo de 
Keith e Flack, formado por fibras musculares menores, 
embora constitua um todo com o resto das fibias do atiio. 

O nd sino-atrial t fundamental na fisiologia cardiaca, 
porque devido a sua muito alta excitabilidade, a inaior 
dentro do sistema de excitagao e condugao do coragao, 
determina a ritmicidade normal do coragao, isto e, pro¬ 
move 0 marcapasso normal Deste modo, o litmo cardiaco 
t um ritmo sinusal, que o potencial de agao que produz 
a contragSo cardiaca t um potencial gerado no no sino¬ 
atrial. Someiite para lembrar e salientar, isto se deve k 
propriedade do nddulo sinusal de ter um potencial de 
repouso da membrana menos negativo (-55 a -60 mV), 
aproximando-se bastante do valor do limiar de geragao do 
potencial de agSo (ao redor de — 50 mV), posivelmente 
devido k alta peimeabilidade ao ion sodio. Sua fungao 
piimiria d, entdo, a excitagao ritmica do coragao. 

O potencial de agao gerado no no sino-atrial e trans- 
mitido atravds da musculatura atrial (miocardio atiial) 
inespecificamente, ou seja, nao seria tiansmitido por vias 
especificamente diferenciadas para essa fungao; espalha- 
se por todo o mdsculo atrial, excitando-o, sendo que 
alguns potenciais chegam mais rapido k segunda estiutu- 
ra, o nd ^trio-ventricular, que constitui a continuagao 
ventricular do sistema de excitocondugao. 

Alguns autores insistem na existencia de uma via 
especifica preferencial no atrio, cuja diregao seiia muito 
prdxima ao vetor +56'\ 


Trata-se de outra estrutura, talvez mais complexa do 
que a anterior, que sob o ponto de vista moif ologico nao 
difere muito das fibras cardiacas comuns, mas fundonal- 
mente apresenta ceitas caracteristicas propiias. Incaliaa- 
se no septo interventricular alto, de modo que parte do 
nddulo ^trio-ventricular £az parte do miocaidio atiial, e 
outra parte do miocardio ventricular: deste modo, o no 
^trio-ventricular se comporta como uma porite que liga 
ambos os miocirdios e representa uma via de comunica- 
gao dos fenSmenos excitatdrios atriais e ventiiculares, 
cumpre, assim, o n6dulo atrio-ventricular sua fungao 
principal, que d a de transmitir os potenciais sinusais, do 
atrio para o ventriculo, 

O nd ^trio-ventricular t denominado tambem no ou 
nodulo de Aschoff-Tawara, d constituido por tres setores 
diferentes que est^o representados por tres tipos de fibras 
cardiacas em s6rie, que sSo as fibras de jungao, as fibras 
atilo-ventriculares e as de transigao, com caracteristicas 
histofuncionais diversas. As primeiras, de junglo, repre- 
sentam um giupo de fibras que ligam as celulas do atilo ao 
nddulo ^trio-ventricular, e sua fungao piincipalparece ser 
retardar a velocidade de transmissao do impulso eletrico 
do toio para o ventiiculo; deste modo, sincroniaa-se 
melhor a atividade eldtiica e muscular do atrio com o 
ventriculo, ou seja, o ^trio contrai-se certo tempo antes do 
ventriculo, Este tempo de diferenga, entre a contragao 
atrial e a ventricular, t dado pelo retardo atiio-ventricular 
que sofre a passagemdo impulso eletrico, que e deteirai- 
nado principalmeiite pelas fibras de jungao. 

Por outro lado, quando por um fator aleatoiio qual- 
quer, o nddulo sino-atrial nao pode emitir seu potencial 
de agSo, ou seja, perde-se a ritmicidade cardiaca, o coia- 
gao nao p^ra, porque o n6 atrio-ventricular assume a 
excitabilidade automdtica do coragao. O nodulo atiio- 
ventricular tern tambdm a propriedade de se compoitar 
como cdlula marcapasso, mas em condigoes normals, este 
nodulo t excitado pelo atrio antes que seu potencial de 
repouso alcance o limiar de deflagragao do potencial de 
agao,porisso n^o age como foco de foimagao de impulsos 
eletricos, ficando submisso k agao do no sino-atiial. Nao 
obstante, quando o nddulo sinusal estiver omisso, o no 
atiio-ventricular pode desencadear o potencial de agao, 
porque seu potencial de membrana tambem e pouco 
negativo: cerca de —65 a —70 mV, de modo que quando 
temo tempo suficiente pode produziropotendalde agao. 
Isto parece ocor r ernas fibras ^trio-ventriculares o u nodais 
propriamente diias. Deste modo, quando expeiimental- 
mente resseca-se o ^trio direito (e n6 sino-atrial), produz- 
se uma breve parada cardiaca, para, logo apos, instalar-se 
uma nova ritmicidade (infra-sinusal), maislenta (bradi- 
cardia nodal), produzida pela geragao de impulsos ao 
nivel do nd ^trio-ventricular, cuja ritmicidade oferece 
uma frequSncia menor, porque demora mais tempo para 
atingir o limiar de excitabilidade e descarregar o potencial 
de agao. 

Acredita-se que as velocidades de transmissao dos 
impulso svariemsegundo o setormiocardico que atraves- 
sam; assim, por exemplo, na parede atrial a velocidade e 
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0,3 m/s, demorando todo o trajeto 0,04 s, enquanto nas 
fibras de jungao demora 0,02 s, no nodulo atiio-ventiicu- 
lar propiiamente dito, 0,03 s, e nas fibras de transigao, 
0,02s. Entao, o potencial demora 0,11s ate chegar ao feixe 
de His. 

Feixe de His 

Tambem denominado feixe atiio-ventiicular, inida- 
se a paitir das fibras de transigao e local iza-se no septo 
interventricular, onde constitui inicialmente um feixe 
unico para logo apos dividir-se em dois ramos ou ramos 
de Tawara: direito e esquerdo, que se diiigem segaindo o 
mesmo septo ate o apex do coragao. O feixe de His tern 
como propiiedade dromotropica piimaiia a transmissao 
da excitagao eletiica, que demora 0,04 s ao longo desta 
estiutura; porem, se as estiuturas do s’lstema de exdto- 
condugao, anteiioimente mencionadas-nos sino-atiial e 
atiio-ventiicular - estivessem, por algum motivo, sem 
funcionar como fontes geradoras de impulsos, o feixe de 
His assumiiia a propiiedade exdtavel, porque tambto e 
foimado por celulascomcapacidade marcapasso, embora 
com potena'al de repouso mais negative, em torno de 
—75 mV, porem instavel, relativamente mais proximo ao 
limiar do potencial de agao. Quando o feixe de Hiscomega 
a atuar como marcapasso, a frequencia cardiaca e baixa: 
cerca de 45 batimentos/minuto (bradicardia idioventiicu- 
lar), mais baixa ainda que a obseivada no lit mo atiio- 
ventiicular (50 a 60 batimentos/minuto). Este novo litmo 
gerado no feixe de His e denominado idioventricular ou 
simplesmente ventricular, de frequencia insuficiente para 
manter pressao arteiial adequada, motivo pelo qual exige 
a instalagao de um marcapasso aitificial, que descairega 
impulsos com maior frequencia, 

Sistema de fibras de Purkinje 

Quando os ramos do feixe de His atingem o apex, dao 
lugar a um con junto de ramificagoes ou fibras de Purkinje, 
que se espalham por toda a musculatura ventricular, 
dando uma espessa rede de fibras que conduzem o 
potencial a uma velocidade aproximadamente seis vezes 
maior que as fibras ventiiculares comuns (1,5-2,5 m/s), 
peimitindo uma rapida difusao dos potendais de agao, 
pela musculatura ventiicular. As fibras de Purkinje sao 
grandes e muito semelhantes as fibras ventiiculares co¬ 
muns. 

No musculo ventiicular mesmo a velocidade da trans- 
m'lssao eldiica toma-se novamente menor (0,3-0,4 m/s), 
segu’mdo a mesma distribuigao espiral que tern o musculo 
ventricular. Deste modo, o tempo de excitagao do ventricu- 
lo e de 0,22 s desde o momento em que e gerado o 
potencial de agao no no sino-atiial. A excitagao do ventii- 
culo nao ocoire de forma unifoime, devido a distiibuigao 
do sistema de excitocondugao; assim, excita-se piimeiro 
o septo inteiventiicular, logo apos as supeificies endocar- 
dicas (intemas), as paredes laterals dos ventiiculos e apex, 
e finalmente as supeificies epicardicas (extemas) dosven- 
tiiculos (parede esquerda e supeiior). 


Excitagao ectopfea 

Denomina-se excitagao ectopica aquela produzida 
fora do no sino-atiial, ou em geral, fora do s'lstema de 
excitocondugao. Como foi explicitado, a omissao do no 
sino-atiial deteimina litmos produzidos em pontos mais 
baixos do sistema especifico, mas significa uma peiturba- 
gao na seqiiencia de distribuigao do impulso e da contragao 
cardiaca, sendo entao uma peiturbagao da litmicidade do 
fenomeno noimal. Porem, as vezes, o estimulo e gerado 
em pontos alheios ao sistema de excitagao e condugao do 
coragao; se isto acontecer isoladamente, deteimina-se 
uma extra-sistole (ou contragao prematura) de oiigem 
extra-sinusal Quando ha maior excitabilidade do no 
sino-atiial, pode ocoirer uma extra-sistole, que altera a 
sequencia dos fenomenos contrateis do coragao evLdenci- 
ada pela pausa compensadora apos a extra-sistole. Quan¬ 
do se produz uma sistole, ou bat'imento ectopico (extra- 
sistole), e porque o no sino-atiial foi excitado precoce- 
mente, num peiiodo refrataiio, ou porque, em outro 
qualquer ponto isolado do musculo cardiaco, deteimi- 
nam-se condigoes que tomam a membrana mais excita- 
vel, ate chegar ao ponto de auto-excitagao, espalbando-se 
o estimulo atraves das estruturas de condugao do cora¬ 
gao. Se a extra-sistolia e repetida, fala-se de arritmia 
extra-sistdlica. Uma das causas da airitmia extra-s'isto- 
lica e a isquemia miocardica, como tambem pode se-lo 
o excesso de catecolaminas no miocardio, que reduz o 
limiar de excitabilidade da membrana por abertura de 
canals lentos de calcio e sodio (Sf) como tambem o faz o 
excesso de nicotina ou de K* extracelular (hipercalemia 
moderada). 


Eletrocardiograma 

O registro da atividade eletiica do coragao e denomi¬ 
nado eletrocardiograma (ECG). O processo pelo qual se 
gera o potencial de agao no no sino-atiial, e logo apos se 
faz sua propagagao pelo atiio, e pelo sistema de excitagao 
e condugao, ate a excitagao de todo o miocardio ventiicu- 
lar, e um fenomeno complexo, e seu registro vaiia de 
acordo com o sistema de medigao empregado. Para poder 
compreender o eletrocardiograma, e conveniente revisar 
previamente como se inscreve um processo eletiico de 
excitagao e propagagao em qualquer estiutura excitavel 
simples, por exemplo, um axonio. 

Em geral, denomina-se eletrograma a insciigao da 
atividade eletrica de qualquer estiutura excitavel, e - quan¬ 
do se ref ere a um tecido especifico - intercala-se o nome do 
tecido, assim, por exemplo, quando se refere a atividade 
eletiica do coragao, passa a denominar-se eletrocardiogra¬ 
ma; quando e do Sistema Neivoso Cential (cerebro) e 
eletroencefalograma (EEG); quando e da retina trata-se do 
eletroiretinograma (ERG); quando e da mucosa olfativa e o 
eletroolfatograma (EOG); registrando a atividade eltoica 
do muscmlo esqueletico, trata-se do eletromiogiama (EMG) 
ou ENMG (eletroneuromiograma) se tambem for medida 
a atividade eletiica do neivo adjacente, e assim por diante, 
de acordo com a estiutura estudada. 
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Eletrograma 

Quando uma membrana esta em repouso, apresenta-se 
polarizada, ou seja, havendo uma distiibuigao das cargas 
eletiicas a cada lado da membrana de acordo com o 
potendal eletroqmmico de distiibuigao dos ions, paiti- 
culaimeiite potassio, de modo que o potendal de repouso 
da membrana apresenta uma carga eletiica negativa no 
inteiior e positiva na face externa da membrana. Deste 
modo, se for colocado um par de eletrodos, ambos na 
supeificie externa, conectados eiitre si atrav^ de um volti- 
metro, nao sera registrada nenhuma passagem de coirente 
eldiica, uma vez que nao ha diferenga de potenciais entre 
os dois pontos sobre os quais estao localizados os eletrodos 
(Fig. 41-3a). Se a membrana for excitada, produzir-se-a 
uma despolaiizagao da mesma, no ponto E (Fig. 41-3b); ou 
seja, haveia agora umainversao da polaiidade, no ponto E. 
Tratando-se de uma estiutura excitavel capaz de propagar 
a onda eldiica produzida, a despolaiizagao espalhar-se-a 
ate atingir o ponto A, onde esta colocado o eletrodo A, de 
modo que este eletrodo A capta agora um potendal nega- 
tivo; mas, como esta conectado com o eletrodo B, que capta 
um potendal positive, gerar-se-a uma coirente eldiica do 
ponto A paia o B (do polo negative para o positive), 
produzindo-se um deslocamento do indicador do voltime- 
tro, e se este estiver ligado a uminsciiptor, havera desloca¬ 
mento da linba isoeldiica para cima ou onda positiva (Fig. 
41-3c). Mas, logo apos, o processo de difusao da despola- 
lizagao alcanga o ponto B, despolaiizando-se tambto. 
Neste memento, nao ha diferenga de potendais entre A e B, 
porque ambos estao despolaiizados, isto e, captando po¬ 
tendais negatives, nao havendo passagem de coirente 
eletiica, pelo que o voltimetro volta a posigao zero, e a 
insciigao do tragado retoma a linha isoeletrica (Fig. 41- 
3d). Mas, como e sabido, o potendal de agao se caracteiiza 
por uma ulteiior iase de repolaiizagao, apos a iase inidal de 


despolaiizagao; deste modo, o ponto A, depois de um oeito 
peiiodo de tempo (ms), se repolaiiza, isto e, retoma ao 
ordenamento de cargas eletricas similares a situagao previa 
(Fig. 41-3e), em que a superfide externa a qual esta 
encostado o eletrodo A apresenta novamente carga eletiica 
positiva. Gera-se, assim, uma nova diferenga de potenci¬ 
ais, apresentando-se agora B negativo e Apositivo, de modo 
que a coirente eldiica adota o sentido B ^ A, isto e, tern 
sentido inverse ao detectado previamente, que era A ^ B, 
deslocando-se agora o voltimetro em sentido inveiso, de- 
terminando-se um registro inveiso na inscrigao, que se 
obseiva no tragado como uma onda neytiva, ou de 
depressao (Fig. 41-3e). Porem, na evolugao do fenomeno 
eldrico, o ponto B e tambem repolaiizado, fazendo com 
que a carga eldiica da sua supeiSci e externa seja novamen¬ 
te positiva; assim, nao bavera outra vez passagem de 
coirente de B para A, o voltimetro retoma a zero, e a 
insciigao faz retomar o tragado a linha isoeletrica (Fig. 41- 
30. 

Sintetizando, um eletrograma qualquer, de uma estru- 
tara excitavel simples, caracteiiza-se por duas ondas; uma 
positiva (d) e uma negativa (r). A priineira representa o 
processo de despolariaagao, enquanto a seganda (r), o 
processo de repolaiizagao. Pode-se ainda estabeleoer que no 
eletrograma a onda positiva e indicativa de registro de 
processo de despolaiizagao, a onda ne^tiva e indicativa 
de inscrigao do processo de repolarizagao e, poitanto, a 
Iniha isoeletiica (i) indicaiia ausmda de diferenga de poten¬ 
ciais e falta de coirente eltoica. E um tragado bifasico. 

CaracteristTcas do eletrocardiograma 

Ao obseivar a insciigao eletrocardiografica da Fig. 41- 
4, destaca-se um giupo de cuivas mais complexas que as 
registradas na figura precedente. Trata-se de cinco ondas, 
denominadas por ordem sucessiva pelas letras P, Q, R, S 



Ftg. 41-3 - Geragao de onda brfasica pela excitagao the uma estrutura membranosa excitavel simples. A pimeira onda (positiva) do 
eletrograma e indicativa de despolarizagao (d) e asegunda onda (negativa) e indicativa de repolarizagao (r): linha isoeletrica (i), Na ultima 
linha registro do processo eletrico de excitagao, Para detalhes, consulte o texlo, E = estimulo despolarizante. 
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Fig. 41-4 - Eletrocardiograma normal. 


e T. Delas, ties sao positivas (sobre a linha isoeletiica): P, 
R e T, e duas sao negativas (porbaixo da linha isoeletiica): 
Q e S. Duas sao lentas (P e T), enquanto as ondas Q, R e 
S sao muito rapidas; estas ties ultimas sao denoininadas 
con junto como complexo QRS. No Boxe 41-11 sinteti- 
zam-se as ondas do EGG. O eletrocardiograma (EGG) 
apresenta caracteiisticas diferentes, confoime a disposi- 
gao dos eletrodos que captam os potenciais eletiicos 
cardiacos; esta disposigao de eletrodos denomina-se deri- 
vagao, e sera discutida adiante. 


Boxe 41- 


Ondas de eletrocardiograma - EGG 

Onda P (despolahzagao do atrio) 

Segmento P-R (despolarizagao total do atrio) 
Onda Q (despolarizagao inicial do septo 
interventricular) 

Onda R (despolarizagao da massa ventricular) 
Onda S (despolarizagao epicardica esquerda 
superior) 

Segmento S-T (ventriculo despolarizado) 
Onda T (repolarizagao do ventriculo) 


A diferenga do eletrocardiograma, em relagao as duas 
ondas de um eletrograma simples, deve-se a complexida- 
de do fenomeno eletiico do coragao. Em primeiro lugar, 
deve-se recordar que o coragao e constituido por dois 
musculos separados e independentes: o atiio e o ventn- 
culo. Em segundo lugar, que o potencial de agao e 
gerado no nodulo sino-atrial, situado no atiio direito, 
que e prat icamente um “cantinho’' do coragao. Em tercei- 


ro lugar, a propagagao eletrica ocoire atraves de vetores 
(Eig. 41-5) de um sistema especifico de condugao, que 
tern uma distribuigao peculiar do atrio para o ventiiculo; 
mais ainda, da base do coragao (toios) para a ponta, apex, 
ou apice do coragao (ventiiculos). Mas do apex, a propa¬ 
gagao retoma para a base (paredes laterals dos ventncu- 
los), seguindo sempre vetores. Por outro lado, na massa 
muscular ventiicular a onda eletiica se difunde do endo- 
cardio (face interna) para o epicardio (face externa). 
Essas caracteiisticas do coragao fazem com que o registro 
eletrocardiografico seja diferente de um eletrograma sim¬ 
ples, e complexo pelo sistema de distiibuigao eletiica. 

Inteipreta-se as diversas ondas do EGG da seguinte 
maneira: a piimeira onda P, que e positiva, representa a 
despolarizagao do atrio, por que nesse musculo se inicia 
o processo eletiico. Logo apds, ha uma linha isoeletiica, 
inteivalo PQ, em que nao ha mudangas eletiicas porque 
todo o atiio esta despolaiizado e ainda o ventiiculo nao foi 
excitado. O complexo QRS representa a despolarizagao 
do ventriculo, que pelo fato de ser tambem de uatureza 
complexa, esta representado por um con junto de cuivas, 
cuja sequencia indica uma despolaiizagao inicial do septo 
inteiventiicular (face endocardica, porgao baixa), deter- 
minando a onda Q (Fig. 41-6b), segaida da despolaiiza- 
gao maciga do ventiiculo (da base para o apex, e do 
endocardio para o epicardio), que determina a onda R de 
alta voltagem, justameiite porque representa uma diferenga 
impoitante de potenciais eletiicos entre base e apice, alem 
de haver gradiente entre endo e epicardio. A onda S e dada 
pela despolaiizagao final do ventiiculo, cu jo ultimo setor 
e a supeificie epicardica do ventiiculo esquerdo supeiior 
(paite alta). A onda T indica a repolarizagao do ventri¬ 
culo, mas, diversamente do eletrograma comum, T nao e 
uma onda negativa, mas positiva; isto porque a repolaii- 
zagao nao se iniaa no mesmo ponto inicialmente despo- 
laiizado, isto e, deveiia faze-lo no septo intei ventricular, 
mas ocoire em um dos ultimos setores despolaiizados: a 
face externa ou epicardica do ventiiculo esquerdo; deter- 
mina-se, entao, uma cuiva diferente, positiva, porque a 
repolarizagao segue um caminho retrogrado em relagao h 
onda de despolaiizagao. 


A 

-► 

I-j 

Intensidade 



Fig. 41 -5 - Vetores de diferentes magnitude e sentido. A magni¬ 
tude esta representada pelo comprimento da seta, enquanto o 
sentido e indicado pela ponta da seta. 
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Para poder compreender a genese das curvas do 
eletrocardiogrania, e neoessario fazeruma breve referencia 
ao sistema dos veto res, porque a propagagao do impulso 
el^trico se realiza com base na geragao de vetores. 

Analise vetonal do ECG 

Um vetor e a representagao de util fenomeno (el^trico 
neste caso) atraves de uma seta. O sentido do vetor 6 
indicado pela ponta da seta, e sen coniprimento represen- 
ta o potencial eletrico que gera a corrente eletrica. Deste 
mo do, na Fig. 41-5, pode-se apreciar que o vetor A 
representa uma diferenga de potencial maior que B, em 
que A representa um fluxo eletrico que se desloca da 
esquerda para a direita, enquanto B indica um fluxo que 
vai de baixo para cima e da direita para a esquerda. 

A formagao de corrente eletrica durante os processos 
de despolarizagao e repolarizagao, bem do atrio e do 
ventriculo, determina um conjunto de vetores, cujos 
comprimentos e diregoes sao variaveis, segundo a fase do 
ciclo em que sao produzidos, e por conseguinte, vao se 
modificando permanentemente, durante to do o ciclo de 
excitagao e condugao eletrica do coragao. Como pode ser 
apreciado na Fig. 41-6, o processo de despolarizagao do 
atrio gera um grande numero de vetores. Somando alge- 
bricamente estes vetores, num momento determina do, 
poder-se-a obter um vetor medio de despolarizagao do 
atrio em uma diregao da direita para a esquerda e de 
cima para baixo, isto e da base para o apex; sua voltagem 


e relativamente baixa, ja que a massa muscular que se 
despolariza ^ relativamente pequena. O vetor formado 
pela despolarizagao do atrio indica que o processo se 
inicia mais a direita e para cima (no nd sino-atrial), e se 
propaga para baixo e para a esquerda (em sentido da 
maior massa atrial); isto por que o sentido do fluxo 
eletrico vai do polo neg^tivo (primeiro ponto que se 
despolariza) para o polo positivo (ultimo ponto que se 
despolariza). Este vetor de despolarizagao do atrio vai 
determinar a onda P, quando registrada nas diferentes 
derivagoes do ECG. 

Como foi exposto antes, no ventriculo (por razoes at6 
agora nao bem compreendidas), a primeira zona despola- 
rizada (ponto negativo) localiza-se na parte mais inferior 
e esquerda (superficie endocardica) do septo interven¬ 
tricular, que determina um pequeno vetor, que vai de 
baixo para cima, e um pouco da esquerda para a 
direita* Este pequeno vetor inicial da despolarizagao do 
ventriculo determina a pequena onda Q, do complexo 
QRS, que 6 negativa porque seu vetor e dirigido para cima 
e direita (ver mais adiante). Nao obstante, a grande 
despolarizagao do ventriculo vai determinar um vetor 
longo que vai da base para o apex, ou seja, de cima para 
baixo, e da direita para a esquerda (sentido similar k 
despolarizagao do atrio, mas de voltagem muito maior, ja 
que a massa muscular despolariza da e muito m aior). Este 
vetor tern obviamente uma voltagem (comprimento da 
seta) muito maior, mas e realmente resultado do so- 
matorio dos vetores determinados neste momento do 





Onda S 


(D 



Onda T 


Fig. 41 - 6 - Esquema das variagoes dos vetores eletricos, durante o ciclo cardiaco: A) onda P, vetor de despolarizagao atrio; B) onda 
Q, pequeno vetor de despolarizagao inicial do septo interventricular; C) onda R, vetor importante de despolarizagao da maior massa 
ventricular; D) onda S, vetor de despolarizagao da ultima regiao epicardica ventricuiar esquerda; E) onda T, vetor de repolarizagao do 
ventriculo que se inicia epicardicamente proximo ao apex. 
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ciclo cardiaco, que finalmente vao formar um trajeto 
vetoiial do sentido ja descrito, determinando a onda R 
(maior voltagem) da insciigao eletrocardiografica. Pot 
■dltimo, como ja foi dito, a parte que fmalmente se despo- 
laiiza fica na face epicardica superior do ventriculo 
esquerdo; mas, como o resto do ventikulo, ja esta 
despolaiizada (polo negativo). Essa zona e ainda positiva 
(ainda nao despolaiizada), gerando-se um vetor menor 
(menor diferenga de potendal), que se oiienta de baixo 
para cima (do apex para a base), e da direita para a 
esquerda (diiige-se para a paite alta do ventriculo esquer¬ 
do). Este ultimo vetor deteimina a onda S do ECG. 

Logo apos, a repolaiizagao do ventikulo inicia-se na 
supeificie epicardica do ventriculo esquerdo, peito do 
apex, gerando, assim, um vetor de repolarizagao, que vai 
novamente da base para o apex e da direita para a 
esquerda, porque a zona agora repolaiizada e positiva em 
relagao ao resto do ventikulo, que quando despolaiizado 
apresenta umacarga negativa. Ciia-se entao um vetor — de 
negativo para positivo — que vai da base para o apex: este 
vetor e registrado como onda T positiva, de mesmo 
sentido que as ondas P e R (Fig. 41-6). 

Deve-se anotar que o segmento S-T e uma linha 
isoeletrica, isto e, nao ha passagem de coirente porque 
todo o ventikulo esta despolaiizado nesse momento 
(toda a supeificie externa do ventikulo e negativa), nao 
havendo, poitanto, diferenga de potencial. 

As ondas do ECG ttm diferentes caracteiistkas de 
acordo com o procedi men to empregado no registro, isto 
e, com as deiivagoes utilizadas. 

Deriva^oes eletrocardlograficas 

Para se registrar o ECG os eletrodos podem estar 
localizados em diferentes partes da superficie do 
corpo e ligar-se a diversos polos eletiicos. E possivel 
detectar a atividade eletiica do coragao desde pontos 
afastados, uma vez que os liquidos coiporaissao excelen- 
tes meios condutores da eletricidade, visto que tanto os 
liquidos intra como extiacelular sao solugoes hidroeletro- 
liticas, ou seja, contem ions que pel a sua carga eletiica 
podem conduzir a eletricidade, assim como pela propiia 
capacidade eletro] itica da agua. Este piincipio fisko-qumu- 
co e muito util, porque os eletrodos podem ser colocados 
em pontos tao distantes quanto os antebragos ou pemas. 
For outro lado, para SaciUtar a transmissao eletiica ua 
aplicagao dos eletrodos (plaquinha met^ica), passa-seuma 
solugao de sal (condutor da eletiicidade) sobre a pele onde 
a placa vai ser instalada, ou simplesmente passando alcool. 

Existem dois grandes tipos de derivagoes eletrocar- 
diograficas: bipolares e unipolares. No piimeiro tipo, 
como o nome indica, usam-se dois eletrodos ligados a dois 
polos, enquanto no segundo, somente um eletrodo e 
explorador, ou ativo, enquanto o outro esta representado 
por um polo de referencia (ou passivo). 

Derivagoes bipolares 

Tambto denominadas classicas, porque nas piimeiras 
expeiiencias realizadas por Einthoven foram utilizadas 


essas deiivagoes bipolares. Os eletrodos sao instalados no 
brago direito (BD), brago esquerdo (BE) e pema esquerda 
(PE), de acordo coma Eig. 41-7. Os eletrodos ligam-se aos 
polos eletiicos coirespondentes, de modo que quando se 
ligam os eletrodos localizados em BD e BE, registra-se a 
diferenga de potenciais gerada entre esses dois pontos. 
Quando o brago direito (BD) se liga ao polo negativo e o 
brago esquerdo (BE) ao polo positivo, determina-se a 
derivagao bipolar D1 (ver Fig. 41-7). Quando o eletrodo 
do brago direito (BD) liga-se ao polo negativo, e o positivo 
se une ao eletrodo localizado ua pema esquerda (PE), 
estabelece-se a deiivagao bipolar Dll (Eig. 41-7). Quando 
o eletrodo situado no brago esquerdo (BE) se conecta ao 
polo negativo, e o positivo o faz com o eletrodo da pema 
esquerda (PE) deteimina-se a deiivagao bipolar Dill. 

A disposigao espacial das tres deiivagoes bipolares, D1, 
Dll e Dill, determina um tiiangulo dentro do qual situa- 
se o coragao (triangulo de Einthoven) (Fig. 41-7), Deste 
modo, as tres deiivagoes classicas captam, sob diferentes 
angulos, a atividade eletiica do coragao, demodo que suas 
infoimagoes sao complementares. 

Ora, cada deiivagao bipolar tern seu propiio vetor; 
assim, D1 possui um vetor localizado hoiizontalmente 
(0^), que se diiige da direita para a esquerda (do polo 
negativo para o polo positivo). Ver Fig. 41-8. Dll deteimi- 
ua um vetor localizado diagonalmente, foimando um 
angulo de 60^ com o vetor de Dl, e diiigindo-se de cima 
para baixo e da direita para a esquerda. Denominam-se os 
angulos de acordo ao piano de referencia (0^) da Dl, linha 
hoiizontal, segaindo os movimentos dos ponteiros do 
relogio. Dill foima um vetor, tambto de oiientagao 
diagonal, mas foimando um angulo de+120^ com Dl, que 
se diiige de cima para baixo, mas da esquerda para a 
direita (polo negativo em BE e positivo em PE). Deste 
modo, se cada deiivagao bipolar tiver um vetor propiio, a 


BD _ X — X! be 



Fig. 41 -7 -Triangulo ie Einthovenformado pelas tres derivagoes 
bipolares: Dl - BD (brago direito) ligado ao polo negativo e BE 
(biago esquerdo) ligaio ao polo positivo; Dll - BD (brago direito) 
ligado ao polo negativo e PE (perna esquerda) ligada ao polo 
positivo: Dill - BE (brago esquerdo) ligado ao polo negativo e PE 
(perna esquerda) ligada ao polo positivo. 
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Fig. 41 -8 - Eixo dastr§s derivagoes bipolares (Dl 0°; Dll 60°; Dill 
120^ e das tr^s derivagoes monopolares amplificadas das extre- 
midades (aV^-30^: aVp +90^: aV^ -150°). Indica-se urn eixo 
el6trico m6dio de despolarizagao do ventricLio de 48* e suas 
projegoes nos eixos das denVagdes classlcas, com os vetores 
lesurtarrtes m em Dl; n em Dll e o em Dill. Pode-se comprovar a 
lei de Einthoven em Que Dll = Dl + Dill; isto e n = m + o. 


geragao de vetores eldtiicos, originados pela atividade 
eldtrica do coragao» vai determinar a formagao de um 
vetor resultan te da projegao nos vetores das difeimtes 
derivagdes cl^ssicas (ver mais adiante em relagao ao eixo 
eldtrico do coragao). 

Denvagdes unipolares ou monopolares 

Neste caso, existe apenas um eletrodo ativo, ou explo- 
rador, quepode estar localizado: (a) nas extremidades ja 
estabelecidas (BD, BE e PE), ou (b) em diversospontosda 
regiao precordial localizada na parede toradca, diante do 
coragao. Result am, entao, dois tipos de deiivagoes mono¬ 
polares: as dos membros e as precordiais. 

Deri\a0es amplificadas das extremidades 

Como jk foi dito, os eletrodos sao colocados nas ires 
extremidades* usadas nas derivagoes classicas, mas 
somente um pdlo 6 ativo; a derivagao e, entao, unipolar 
(V), Mas, como o potencial eletrico detectado tern muito 
baixa voltagem, € necessario amplificar o potencial; dai a 
denominagao de derivagao amp]ificada(a) unipolar das 
extremidades (aV), Como os eletrodos estao localizados 
em trfis membros diferentes, sao denominados aVj^, quan- 
do o eletrodo est^ no brago direito (R = right, em ingles = 
direito); aV^, quando o eletrodo esta no brago esquerdo 
(L = le/t, em inglfis = esquerdo) e aVp, quando o eletrodo 
esta na pema esquerda (F = foot, em ingles = pe). 

As derivagSes amplificadas das extremidades tambto 
determinam um vetor, cuja disposigao espacial pode ser 


apreciada na Fig. 41-8* em que o vetor de aVp dispoe-se 
seguindo uma vertical perpendicular ao vetor de Dl 
(horizontal), no sentido de dm a parabaixo, foimandoum 
Angulo de 90® com Dl. O vetor de aV^ forma com Dl um 
Angulo de —150®, ou seja, para cima e oiienta-se da 
esquerda para a direita, e de baixo para cima. O vetor de 
aV^ forma com Dl (hoiizontal) um Angulo de —30®, 
orientando-se no sentido da direita para a esquerda, e de 
baixo para cima. 

Deste modo, os vetores formados pela atividadeeldii- 
ca cardlaca tambdm vao se projetarnos vetores deaV^^, aV^ 
e aVp, de acordo com sua distribuigao espadal, deteimi- 
nando registros eletrocardiograficos de diferentes contor- 
nos, de acordo com o vetor determinado nestes vetores 
das derivagSes aV. 

Derivagdes monopdares precordiais 

Nestas derivagSes, os eletrodos sao aplicados em dife¬ 
rentes pontos da superftcie toracica precordial, foimando 
uma linha que se estende do 4- espago intercostal direito, 
prbximo ao estemo (VI), ate o 5- espago intercostal 
direito, no ponto de intersecgao da linha levantada na 
prega axilar m^dia (V6). Entre estes dois pontos, locali- 
zam-se mais quatro pontos interm^dios, a saber: V2, V3, 
V4 e V5. 

As caracteristicas do ECG destas derivagoes precordiais 
sao tamb^m diferentes. As duas primeiras derivagSes 
precordiais (Vie V2) captam preferencialmente potend- 
aiscorrespondentes k base do coragao, que durante a fase 
de despolarizagao apresenta uma carga negativa, captan- 
do, portanto, potenciais preferentemente negativos; ja as 
derivagSes precordiais localizadas mais a esquerda (V4, 
V5 e V6) captam os potenciais mais positives durante o 
processo de despolarizagao, uma vez que sua localizagao 
permite detectar o ^pex cardiaco e o ventriculo esquerdo, 
que ^ o liltimo a se despolarizar. V3 ^ um ponto interme- 
di^rio entre a base e o dpex. Esta distribuigao deteimina 
tambdn vetores das deiivagoes precordiais que configu- 
ram registros eletrocardiograficos diferentes, segando a 
localizagao do eletrodo (Fig. 41-9). 

Eixo eletrico medio do coragao 

Como foi discutido anteiiormente, durante os proces- 
sos de despolarizagao e repolarizagao do atiio e do ventri¬ 
culo, determina-se uma s^rie de vetores, mas denomina- 
se vetor mddio aquele formado pelo somatbiio algebiico, 
durante uma deteiminada fase: despolarizagao do toio, 
despolarizagao do ventriculo e repolarizagao do ventiicu- 
lo. Assim considerado o vetor m^dio determinado na 
despolarizagao ou repolaiizagao, obtto-se a formagao de 
um eixo m^dio da despolarizagao (do atrio e do ventiicu- 
lo), e de um eixo eldtiico m^dio da repolarizagao do 
ventriculo. Agora considerando apenas o eixo eletrico 
m^dio de despolarizagao do ventriculo, observa-se que 
forma um Angulo de +59® com o vetor de Dl (hoiizontal 
ou 0®). Pode-se estabelecer, assim, que o valor noimal do 
eixo eletrico de despolaiizagao do ventriculo ^ de +59®, 
porque forma um Angulo de 59® com o piano horizontal 
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(0^), representado pelo vetorda deiivagao bipolar Dl. Isto 
porque todos os fenomenos eletiicos podemser represen- 
tados por vetores, seja aqueles de deiivagoes respectivas, 
ou aqueles vetores deteiminados pela atividade eletiica do 
coragao, todos podem dispor-se, espacialmente, a paitir 
de um ponto comuin (X) (Fig. 41-8), oiientando-se no 
sentido do vetor coirespondente, mas distiibuindo-se 
confoimeo movimento dos ponteiros do relogio, e pai tin- 
do do eixo eletiico deDl hoiizontal, considerado como 0^. 
Segue, entao, para baixo e para a direita, foimando 
angulos vaiiaveis: de —150® com o vetor de aV^, +60 com 
o vetor Dll, +90® com o vetor aVp, +120® com o vetor de 
Dill, e ^30® com o vetor de aVL. Ultrapassando os 180®, 
apresenta valores negativos, isto e: —30® para a projegao 
supeiior do vetor de aVj_, —60® para a projegao supeiior 
do vetor de Dill, —90® para a projegao sapeiior de aVp, 
— 120® para a projegao superior de Dll, e —150® para a 
projegao supeiior de aV^; ver Fig. 41-8. 

Deste modo, o eixo eletiico de despolaiizagao do 
ventiiculo, que noimalmente tern um valor de 59®, pode 
projetar-se e deteiminar novos vetores, ou vetores resul- 
tantes nos eixos eletricos das diferentes derivagoes. 
Assim, o vetor do eixo eletiico e sua projegao nas deriva¬ 
goes vai deteiminar as caracteiisticas das ondas do ECG 
registradas. Por exemplo, se o eixo eletiico medio de 
despolaiizagao do ventiiculo for 48®, como o da Fig. 41- 
8, sua projegao em Dl vai ser positiva (ou seja, no 
complexo QRS da despolaiizagao do ventiiculo predomi- 
nam as ondas positivas); sua projegao em Dll vai ser 
tambem positiva (R maior que o somatoiio de Q e S), e a 
mesma coisa acontece na projegao em Dill. Mas, obser- 
vando os vetores resultantes, projetados nos diferentes 
eixos das deiivagoes classicas, pode-se obseivar que o 





Fig. 41-9 - Tragados eletrocardiograficos normals registrados 
nas derivagoes classicas (Dl, Dl I, Dill) as tres primeiras a esi|ueria 
acima: nas derivagoes monopolares amplificadas dasextremida- 
des (aVp, aV^, aVp) a esi|uerda abaixo; nas derivagoes monopolares 
precordiais (V1, V2, V3, V4, V5, V6) a direita. 


compiimento de Dll e bem maior que Dl e Dill. Eintho- 
ven especificou umalei, pela qual a voltagemde Dll e igual 
o somatoiio algebiico dos potenciais de Dl e Dill. 

E a denominada lei de Einthoven: 

Dll = Dl + Dill 

Fisiologicamente, o eixo eletiico medio de despolaii- 
zagao ventiicular pode ter valores vaiiaveis normals 
segundo o tipo constitucionaldo individuo; de modo que 
para um individuo picnico, gordo e baixo, o eixo eletiico 
pode chegar a ter valores proximos de +20®, e para um 
individuo astenico, delgado e alto, o eixo eletiico pode 
chegar a ter valores proximos de +100®. No piimeiro 
caso, o coragao fica numa posigao mais hoiizontal, pela 
elevagao do diafragma, e o eixo eletiico tende tambem a 
ser mais horizontal. No caso do individuo astenico, o 
coragao fica praticamente pendurado, alongado, e o eixo 
eletiico tende a ter valores angulares maiores (mais 
veitical). Dai, fisiologicamente considera-se noimal o 
eixo eletiico medio de despolarizagao ventiicular entre 
+20* e+100*. 

Em condigoes patologicas, o eixo eletiico do coragao 
podemodificar-se: no caso de haver hipertrofia damassa 
ventricular; exclusivamente, o eixo eletiico de despolaii- 
zagao semodifica, ouseja, havendo hipeitrofia ventiicular 
esquerda, o tempo de despolaiizagao do ventiiculo es- 
querdo deve ser maior, mais alongado, desviando-se o 
eixo eletiico para a esquerda, e havendo hipertrofia ven- 
tiicular direita, ocoire o inverso. 

No bloqueio de ramo apresentam-se fenomenos si- 
milares. Entende-se por bloqueio a lentidao exagerada, ou 
o empecilho, a passagem da onda eletiica por um dos 
ramos do feixe de His. Se ha bloqueio esquerdo, o ventii- 
culo direito sera despolaiizado piimeiro, e a despolaiiza- 
gao do ventiicTilo esquerdo sera mais lenta, desviando-se 
o eixo eletiico de despolaiizagao ventiicular para a es¬ 
querda; fenomeno oposto pode ser detectado no bloqueio 
do ramo direito, em que o eixo eletrico do coragao 
desloca-se para a direita. As causas que determinam 
bloqueio podem ser lesoes isquemicas do coragao (coro- 
nariopatias), ou inflamagoes do miocardio, como a mio- 
cardite chagasica ou difteiica. 

Na Fig. 41-9, podem ser obseivados tragados eletro- 
cardiograficos tipicosnas deiivagoes classicas eunipolares. 

Vetorcardiograma (VCG) 

Trata-se de outro tipo de registro da atividade eletiica 
de coragao, tambem nao invasivo (nao a feta a integridade 
biologica do orgnnismo), semelhante ao ECG. Trata-se do 
registro eletiico dos vetores medios determinados em 
cada momento do ciclo cardiaco, de modo que, inte- 
grando as modificagoes desses vetores, pode-se foimar 
uma superficie de modificagoes vetoriais. Esta area e 
deteiminada pela uniao linear das pontas das setas 
deteiminadas em cada fase do ciclo de despolaiizagao do 
ventiiculo (pode haver tambem vetorcardiograma da 
despolaiizagao do atiio ou da repolaiizagao do ventiicu- 
lo). Veja Fig. 41-10. 
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Altera^des eletrocardiograficas 
_ fundamentals _ 

Na pratica clmica geral, apresentain-se muitos casos 
de pacientes com patologias cardiacas, que se exteiiori- 
zam atraves de disturbios do ECG e que devem ser 
devidamente avaliados pelo medico, na decisao de uma 
conduta terapeutica, especialmente quando se requer 
aplicagao de drogas, como um vasoconstiitor de natureza 
catecolaminergica (noradrenalina ou adrenalina), por 
exemplo. 

Nestes casos, deve-se conhecer as alteragoes eletrocar- 
diograficas que podem significar um lisco quando o 
vasoconstiitor for aplicado. 

Extra-sistolia 

Isto e, o aparecimento de sistoles adicionais que 
alteram a litmicidade cardiaca, apresentando-se com ins- 
ciigoes de tiagados P-Q-R-S-T adicionais ao litmo habi¬ 
tual do coragao. As extra-sistoles, como ja foi dito, podem 
ser de oiigem sinusal ou extra-sinnsal (ectopicas). No 
piimeiio tipo, apresenta-se uma sistole prematura, apre- 
sentando-se apos uma pausa compensadora, ou seja, um 
inteivalo de tempo maior que o habitual, antes de se 
iniciar o proximo complexo; isto e, como a excitagao 
eletiica gerada no no sino-atiial ocoire no peiiodo refra- 
taiio absoluto, nao pode causar excitagao, e determina um 
inteivalo mais prolongado entie os tragados. No segando, 
ocoire pausa compensadora. Ambos os tipos de extra- 
sistole deiivam de anmento da excitabilidade da mem- 



Flg. 41-10 - Vetorcardiograma de despolarizagao venln'cular 
(QRS): superflcie obtiia das moiificagoes vetoriais iurante a 
iespolanzagao do ventriculo que se obtem ligando as pontas 
ias setas (extremidade positiva) dos diferentes vetores determi- 
nados durante o processo de despolarizagao; 1 - corresponde 
a onda Q (b da Fig, 41-6): 2 - despolarizagao do septo 
interventricular; 3 - corresponde a onda R (c da Fig, 41-6): 4 - 
despolarizagao de todo o endocardio, faltando despolan zagao 
da supeificie epicardica do ventriculo esquerdo; 5 - correspon¬ 
de a onda S (d da Fig. 41 -6). 


brana (sinusal ou ectbpico), que descairega precocemen- 
te um potencial de agao. As catecolaminas aceleram o 
processo de excitabilidade ao facilitar a abertura de canais 
de NaVCa^, ou seja, tomam a membrana mais excitavel, 
facilitando a condutancia para o sbdio, podendo e»igerar 
a geragao de extra-sistoles. 

Altera^es da onda T 

Referem-se fundamentalmente a modiflcagbes, como 
inveisbes da onda T, que se apresenta negativa; isto indica 
que o processo de repolaiizagao ocoire em sentido inver¬ 
se, isto e, da base para o apex, sendo que o noimal e o 
sentido oposto. Apresenta-se quando ha ceito grau de 
hipoxia miocardica, perturbando-se o processo de repo- 
laiizagao, que exige energia dispomvel. Essas alteragoes 
sao frequentemente obseivadasem coronal iop atlas, quan¬ 
do ha obstrugao coronaiiana, e alteragoes do fluxo sangiii- 
neo coronalio. Nestes casos, obviamente nao se deve usar 
nenhuma substancia medicamentosa que possa alteiai a 
excitabilidade do mioc^dio. 

Altera0es da linha isoeletrica 

No segmento S-T, noimalmente deve haver isoeletii- 
cidade, ou seja, ausencia de passagem de coirente eltoica, 
porque todo o ventiiculo deve estar despolaiizado: mas, 
quando se registra um deslocamento de ST, presume-se 
que tenha ocoiiido a geragao de uma corrente de lesao, 
produzida por uma diferenga de potenciais, entre dois 
pontos do ventiiculo; uma area noimal e outra lesada, 
geralmente ocasionada por isquemia de causa obstiutiva 
coronaiiana (aterosclerose coronalia) ou outra condigao 
de hipoxia, 

Altera0es da onda Q 

A onda Q e exigua, as vezes esta ausente no tragado 
eletrocardiografico, dependendo do tipo de deiivagao 
registrada; mas, seja como for, a onda Q e habitualmente 
pequena, de baixa voltagem. Porem, quando ha processos 
necrotizantes (por infarto do miocardio, por exemplo), 
a onda Q se apresenta significativamente negativa, indi- 
cando, poitanto, severa lesao do miocardio. 

Flutter e fibrila^ao do atrfo 

A natureza destes disturbios sera discutida posteiior- 
mente. Mas, em essencia, trata-se de peiturbagbes focais 
da excitabilidade da musculatura atiial, que se traduzem 
por uma transmissao iiregalar de impulses eletiicos, de 
modo que a propagagao do potencial eletiico gerado no 
nodulo sino-atiial sofre grave alteragao; o nbdulo atiio- 
ventiicular e excitado por impulses que ai chegam, iire- 
galaimente, deteiminando-se tragados eletrocardiografi- 
cos com ausencia da onda P (substituida geralmente por 
flnas ondas f), e complexes ventiiculares que ocoirem 
comiiregularidade total, sem qualquer litmicidade (arrit- 
mia completa). O transtomo do atiio deve-se, em geral. 
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a exagerada distensao da camara atiial e frequenteinente 
ao efeito de catecolaminas sobre a musculatura do atiio, 
em que ha redugao do limiar da excitabilidade. Natural- 
mente, nestescasos nao deve serusadanenhuma sabstan- 
cia que altere a excitabilidade do miocardio. 

Acoplamento eletrico-contratil 

A geragao do potencial de agao, e sua ulteiior propaga- 
gao pelas estiuturas cardiacas, determina a produgao de 
■uma contragao, piimeiro da musculatura do atiio (apds a 
onda P), e depois do ventiiculo (aposiniciagao do comple- 
xo QRS), ou seja, imediatamente apds o respectivo processo 
de despolarizagao. Deduz-se, entao, que nao e mister que 
se complete o potencial de agao para que se inicie a 
contragao muscular cardiaca. Denomina-se acoplamento 
eletiico-contratil o mecanismo pelo qual o fenomeno eletii- 
co (despolaiizagao), da lugar a aproximagao, por desliza- 
mento das moleculas de actinaemiosina, isto e, a contragao 
muscular. Isto se deve, fundamentalmente, ao desloca- 
mento do Ca"" induzido pela abertura de canals Sf do meio 
extracelular para o intiacelular, aumentando sua concen- 
tragao no compaitimento dtoplasmMco, iavorecendo sua 
ligagao a troponina, facilitando-se, entao, a retirada de 
tropomiosina e a liberagao dos sitios ativos de actina. 

0 cora^ao considerado como 

bomba 

O coragao como musculo pode se contrair apenas de 
acordo com o estimulo eletiico que pode chegar ate o 
miocardio. Deste modo, o coragao se contraisomente apos 
a geragao deum potencial de agao de despolaiizagao rapida 
que possa atingir o musculo, atiav^ do sistema de excito- 
condugao cardiaca, assimcomo o potencial de agao inicial, 
que, emcondigoes fisiologicas, e foimado no no sino-atiial, 
localizado no atrio direito, pelo que a piimeira estiutura 
muscular excitada vai ser obviamente o atiio, que vai 
contrair-se antes do ventiiculo, que recebe o impulso 
eletiico apds umceito peiiodo de latencia, coirespondente 
ao tempo de transmissao do impulso, pelo sistema condu- 
tor do coragao. O fenomeno eletiico, em essencia, e um 
processo de movimentagao idnica, sendo que o desloca- 
mento de ions vaiproduzirum fenomeno quimico, ao nivel 
das moleculas musculares, que se traduz por um processo 
mecanico (deslizamento de actina emiosina). Assim, existe 
um acoplamento excitagao-contragao, pelo qual o fendme- 
no ionico vai desencadear o fenomeno mecanico. Como 
estabelecido, este acoplamento e mediado fundamental¬ 
mente pelo deslocamento do ion caldo, que ocoire na 
membrana, onde se abrem canals lentos de Na" - Ca"" que 
determinam a fase de platd de longa duragao, durante a qual 
o calcio promove ligagao com troponina-tropomiosina, e 
logo a contragao miocardica mesma. 

Uma diferenga fundamental com o musculo esqueldi- 
co e que, no coragao, o processo de excitagao nao e iniciado 
por geragao de potenciais exdtatoiios pds-sinapti#os, mas 
pela geragao de umpotendal de agao que e transmitido ate 
as moleculas contrateis pelo deslocamento de Ca"". 


A contragao global do coragao e denominada sistole, 
enquanto o relaxamento do miocardio e denominado 
diastole. Como fenomeno excitatoiio e um fenomeno 
descontinuo e iitmico, ja que peiiodicamente sao gerados 
os potenciais de agao nas estruturas mais excitaveis do 
coragao, tambtoo musculo cardiaco reage litmicamente, 
de modo que ha uma sequencia de sistoles e diastoles no 
tempo, de acordo com a chegada do impulso excitatoiio 
do miocardio. Isto deteiminauma frequencia cardiaca, ou 
seja, o numero de sistoles (e diastoles) que ocoirem na 
unidade de tempo. Para umindividuo adulto, emrepou- 
so, a frequencia cardiaca esta em tomo de 70 sistoles/ 
minute, que corresponde justamente ao ritmo sinusal 
que gera esses impulsos eletiicos. A frequencia cardiaca 
vaiia de acordo com a idade, sendo que, na infancia, a 
frequencia cardiaca e maior (taquicardia); por exemplo, no 
recto-nascido, ede aproximadamente 120sistolesininu- 
to, caindo na ciianga, ate que na adolescencia atinge um 
valor de 70 sistoles/minuto. Na senilidade noimal, a fre¬ 
quencia e levemente menor. Assim, diz-se que existe uma 
correlagao entre a frequencia cardiaca e a taxa metabo- 
lica do individuo; com efeito, na infencia, a taxa metabo- 
lica basal e mais alta, assim como a frequencia cardiaca. 

Ciclo mecanico do coragao 


Em segaida, analisar-se-a cada fase do ciclo mectoco 
do coragao, isto e, as fases e caracteiisticas que constituem 
a sistole e a diastole do coragao. As fases do ciclo mecanico 
do coragao sao resumidas no Boxe 41-111. Como foi dito 
anteiiormente, o musculo cardiaco propriamente dito e o 
ventiiculo, motivo pelo qual, na analise a seguir, focaliza- 
se o ciclo mecanico em relagao a atividade contratil do 
ventiiculo, comegando pela fase de nao-excitagao ventii- 
cular, ou seja, pela diastole ventiicular ou relaxamento 
ventiicular. 

Fase da diastole ventricular 

Coiresponde a fase de relaxamento do musculo cardi¬ 
aco, por falta de excitagao. Quando o ventiiculo nao e 


Boxe 41- 


Fases do ciclo mecanico cardiaco 

Fase de diastole ventricular 
Relaxagao isovolumetrica 
Enchimento ventricular (hipervolumetrico) 
Enchimento rapido 
Enchimento lento (diastase) 

Reaceleramento do enchimento {sistole atrial) 

Fase de sistole ventricular 

Fase de contragao isojorica (isovolumetrica) 

Fase de contragao auxotonica (hipovolumetrica); 
ejegao do ventriculo 

Fase ejetiva isopressorica (cessagao da ejegao) 
Fase protodiastolica 
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excitado, produz-se, inicialmente, UTn relaj«inento iso- 
metiico e logo apos, uina segunda fase, em que a fibra 
cardiaca nao contraida t alongada. 

Relaxamento iso\olumetrico 

Quando cessa a excitagao do coragao, o musculo 
ventiicular inicia seu relaxamento, diminuindo biusca- 
mente o tonus muscular, massem modificar o compiimen- 
to da fibra (isometiico), que roantem o volume intracavi- 
t3iio (isovolumetiico). Isto deteimina uma queda da 
pressao intraventiicular pela diminuigao da tensao da 
fibra ventiicular, mas como nao ha vaiiagoes do compii- 
mento muscular, o volume intraventiicular mantem-se 
igaal, ou seja, reduzido, justamente como o era na fase 
precedente (sistole). Dmiinuindo a tensao, mas manten- 
do-se um estado hipovolnmetrico (escasso volume), a 
pressao intraventricular dimimii, ate o suficiente para 
peimitir diferenga com a pressao intra-atiial e consequen- 
temente a abeitura das valvulas atiio-ventiiculares (tricus- 
pide e mitral), pennanecendo tambto fechadas as valvas 
semilunares aiteiiais (aoitica e pulmonar). Ver Fig. 41-11. 

Enchimento ventricular 

Logo apos o relaxamento isovolumtoico, a diastole 
evolui, de modo que o musculo ventiicular apresenta um 
relaxamento isotonico, isto e, o relaxamento muscular 
evidencia um alongamento da fibra devido a passagem 
de sangae do toio para o ventiiculo, processo denomina- 
do enchimento ventricular, que e uma das caracteiisti- 
cas fandamentais da diastole. 

A queda da pressao intraventricular, que resulta do 
relaxamento do miocardio ventiicular, produz umgradi- 
ente de pressoes suficiente entre o atrio e o ventiiculo, 
sendo maior a pressao no atiio em relagao ao ventiiculo, 
porque a pressao intra-atrial vai aumentando gradativa- 
mente, de acordo com a magnitude do fluxo de sangue 
que retorna ao coragao pelas veias. Como o retomo 
venoso e um processo continuo - devido a inexistencia de 
valvulas entre as veias e o atiio -, deteimina a diferenga 
tensional toio-ventiicular. O gradiente de pressoes deter- 


min a a abertura das valvulas toio-ventiiculares (mitral e 
tiicuspide), em outras palavras, apresenta-se condutan- 
cia atrio-ventricular e, havendo um AP (diferenga de 
pressoes), pode-se deteiminar um fluxo de sangae entre 
o atiio e o ventiiculo (qav). 

qav = APav x Fkav 

Em que: 

qav = fluxo atrio-ventiicular ou fluxo de enchimento 
ventiicular 

APav = diferenga de pressoes entre as cavidades atiial 
e ventricular 

Fkav = condutancia valvular atiio-ventiicular 

A enti ada de sangae pai a o ven ti iculo detei min a di stensao 
das paredes ventiiculares relaj«idas e aumento do volume 
intracavitOTO (relaxamento isotonico), ou seja, enchmento 
ventiicalar, objetivo funcional da Snse de di^tole ventiicular. 

Avaliando-se as vaiiagoes de volume intraventiicular 
duiante a diastole, podem-se obseivar, na Fig. 41-12, tres 
fases suoessivas, que diferempela velocidade de enchimen¬ 
to ventiicalar. Na piimeira fase, o enchimento se produz 
rapidamente, porque existe um APav impoitante, e a 
chamada fase de enchimento rapido; logo apos, inicia-se 
a segunda fase, em que a velocidade de enchimento e 
reduzida, porque o APav tamb to vai se atenuando gradu- 
almente, em relagao ao tempo; e a chamada fase de 
enchimento lento ou diastase. A di^tase se deve a um 
baixo APav, porque na fase precedente (enchimento rapi¬ 
do), o volume de sangue dentro do ventiiculo tern aumen- 
tado, fazendo com que a pressao intiaventricular tambto 
va se reduzindo pelo mesmo motivo, ou seja, pela redugao 
do volume de sangae que passa para o ventiiculo. Final- 
mente (fase III), apresenta-se novamente um fluxo rapido 
de enchimento ventiicular, ou reaceleramento do fluxo 
atrio-ventricular, produzido por um novo aumento do 
APav, ja que a pressao intra-atrial aumenta bastante, isto 
pela contragao da musculatura atiial ou sistole atrial (Fig. 
41-12-ni). Deduz-se, por consegainte, que apenasna fase 
final da diastole ventricular ocoire a sistole do atiio, pelo 
que houve dissociagao das contragoes das musculaturas 



A) Refaxartkento 
isovolum^ffco 



B) Enchimento 
rapido 



C) Enchimento 
fento 



atrial 


Fig. 41-11 -Representagaoesquematica das fases ia diastole ventricular: a) Relaxamento isovolumetrico; iiminui a tensao muscular, 
mas as valvulas ficam fechadas; b) Enchimento rapido: gera-se diferenga de pressoes entre atiio (A) e ventiiculo (V), determinando-se 
aber:ura das valvulas atrio-ventriculares e fluxo de enchimento: c) Enchimento lento: diminui a diferenga de pressoes entre atho e 
ventriculo e reduz-se o fluxo de enchim ento; d) Sistole atrial: aumenta a pressao intra-atrial e aumenta novamente o fluxo de enchimento. 
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atrial e ventiicalar por longo peiiodo de diastole. Obvia- 
mente, o atrio contrai-se antes que o ventncalo, porque a 
despdaiizagao do atrio (onda P do ECG) ocoire antes da 
despolaiizagao do ventriculo (complexo QRS do ECG). 

Das ties fases de enchimento da diastole, a piimeira e 
a mais imp oit ante, por quanto o volume de enchimento 
atingido e alto em um espago de tempo restiito. A segunda 
fase, de enchimento lento, e a menos conspicua, sob o 
ponto de vista de volume de enchimento, porque num 
mesmo peiiodo de tempo, comparada com a fase prece- 
dente, o volume de enchimento e reduzido. Contudo, esta 
fase de enchimento lento ou diastase executa um papel de 
destaque na fisiologia cardiaca, e o de reserva diastolica 
que se registra durante a taquicardia. Taquicardia e o 
aumento da frequencia cardiaca, ou seja, do numero de 
sistoles naunidade de tempo. Se no mesmo tempo (minu- 
to) ocoire um maior numero de sistoles, o tempo sistdlico 
total deve ser maior, ou seja, o tempo em que o ventiiculo 
se apresenta contraido esta aumentado; por conseguinte, 
o tempo (minuto) diastolico total deve estar forgosamente 
diminuido, reduzindo-se, assim, o tempo de diastole de 
cada ciclo cardiaco. O encurtamento necessario da 
diastole ocorre somente a expensas do periodo de 
diastase e nao das outras duas fases do enchimento 
ventricular. Se diminui o tempo de diastase, o volume 
diastolico final, atingido no termino do periodo de dias¬ 
tole, nao e mormente afetado, porque o fluxo de enchi¬ 
mento nesta fase e baixo (fase de enchimento lento). Este 
mecanismo adaptativo, de aumentar a frequencia diminu- 
indo a diastase, e bastante eficiente ate chegar a freqiien- 
cias de 180 sistoles/minuto ou supeiiores. Quando se 
ultrapassa a frequencia desta magnitude, to da a fase de 
enchimento lento foiutilizada, passando a afetaras outras 
fases da diastole, o que compromete significativamente o 



Fig. 41 -12 - Fases da diastole ventricular; 

0 - Fase de relaxamento isovolumetrico; 

I - Fase do enchimento rap id o (alto APav); 

II - Fase de diastase ou enchimento lento (baixo APav); 

III - Fase de sistole atrial (reforgamento do APav); 

VDF - Volume diastolico final; 

VSF - Volume sistdlico final (VDF - VS), 


volume final do enchimento. Isto ocoire em casos de 
taquicardia paroxistica, em que ha hiperexcitabihdade 
do no sino-atiial (ou de outra origem), com inicio e 
termino biuscos, alcangando valores muito altos de fre¬ 
quencia (cerea de 200 sistoles/minuto). 

Volume diastolico final (VDF) 

Denomina-se volume diastolico final aquele atingido 
ao findar a fase de diastole. Seu valor, para um individuo 
adulto normal em repouso, e aproximadamente 120-130 
ml e depen de do tempo de enchimento e da pressao 
efetiva de enchimento gerada entre o sistema venoso (e 
atrio) e o ventiiculo. O ventiiculo oferece, durante a 
diastole, uma resistencia menor a distensao, estabelecen- 
do-se uma relagao entre o fluxo de enchimento ventricular 
e a distensibilidade das paredes do ventiiculo. Denomina- 
se impedancia apos a relagao entre pressao intraventricu¬ 
lar diastolica e o fluxo de enchimento. Assim: 

I - 

qav 

Em que: 

I = impedancia diastolica 

Pivd = pressao intraventricular diastolica 

qav = fluxo atiio-ventricular, ou de enchimento ven¬ 
tricular 

Deste modo, quanto menor for a impedancia, maior 
sera o enchimento ventricular durante a diastole, ja 
durante a fase de enchimento rapido, a impedancia e 
muito baixa, e o volume intraventricular assim atingido e 
alto. Obviamente, na taquicardia, a impedancia e alta, mas 
pode ser reduzida pela adrenalin a. Sabe-se que a impe¬ 
dancia diminui pela agao da adrenalina, como resultado 
do aumento da distensibilidade funcional do miocardio 
durante a diastole, possivelmente causado pela redugao da 
viscosidade do miocardio. Diz-se, entao, que as catecola- 
minas aumentam a distensibilidade dinamica do mio¬ 
cardio, reduzindo a impedancia sem vaiiar forgosamente 
o comprimento estatico da fibra miocardica. 

Fase de sistole ventricular 

Assim como a diastole se caracteriza pelo relar«imento 
e pelo enchimento ventricular ocasionados pela fait a de 
excitagao, a sistole ventricular e devida a contragao do 
miocardio ventricular pela chegada do estimulo eletri- 
co apropiiado (complexo ventricular de despolarizagao 
do ventriculo QRS). 

Os mecanismosmoleculares e bioquimicos que deter- 
minam a contragao miocardica sao em tudo similares aos 
descritos, com paiticipagao conspicua do calcio. Como o 
potencial de agao do ventriculo se caracteriza por um 
prolongado peiiodo de repolarizagao evidenciado pelo 
plato (fase 2), que resulta do deslocamento lento e cons- 
tante do Ca^, a contragao ventricular consequente e 
tambem prolon^da, diferindo do abalo muscular esque- 
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letico, rapido tanto na contragao, como no rela»iTnento. 
Pot outro lado, a sistole ventiicular nao apresenta a 
caracteiistica de somatorio temporal evidenciado pelo 
tetano complete do musculo esqueletico, tambem devido 
a esta fase de plato e a lenta contragao sistolica que, sob o 
ponto de vista de excitabilidade, coiresponde a fase 
refrataiia absoluta. Por outro lado, quanto maior for a 
voltagem do potencial de agao ou da sua duragao, maior 
seia a entiada de ions calcio e a contiagao intensifiar-se-a. 

A contragao ventiicular comega alguns ms apos a 
iniciagao do potencial de agao, ou seja, quando comega o 
estagio de plato ou fase 2 , e dura cerca de 0,30 s (no atiio 
0,15 s), de modo que quando a frequencia cardiaca e de 
70 sistoles/minuto, a duragao da sistole representa -40% 
do ciclo; mas, se a frequencia for de 200 sistoles/minuto, 
o peiiodo de sistole passa a representar 65% do ciclo, com 
o conseqiiente encuitamento da diastole. 

Porsaavez, a sistole ventricular ocoire em diversas fases 
evolutivas, em que se produzem fenomenos diferentes na 
fibra ventiicular e nos movimentos do sangue, dentro das 
cavidades cardiacas. Estas fases da sistole podem ser assim 
esquematizadas no Boxe 41-111, em 4 fases: 

a - Fase de contragao isometiica ou isojdiica; 
b - Fase de contragao auxotouica ou ejetiva; 
c - Fase ejetiva isopressoiica; 
d - Fase protodiastolica. 

Fase de contragao isometrica (isojorica) 

Como o nome indica, a contragao do ventiiculo se 
iuicia por meio de um fenomeno isometiico, isto e, pelo 
aumento da tensao das paredes ventiiculares, sem modi- 
ficagoes do compiimento da fibra ventiicular (contragao 


a) b) c) 

Repojso Contragao Contragao 

isometrica isotdnica 



Fig. 41 -13 - Representagao dos elementos contrateis (C) e elas- 
ticos (E) em seiie do musculo cardiaco, a) Em repouso, b) Na fase 
de contragao isometrica, sem deslocamento do peso (P), mas 
aumenta a tensao (a^), peladistensao dos elementos elasticos (titina). 
c) Nafase de contragao isotinica, com deslocamento ag do peso 
(P), aumenta mais a tensao a.-i-ag dos elementos contrateis (C). 


isovolumetrica), mas com aumento abrupto da pressao 
intraventiicular; deve-se a contragao dos elementos con¬ 
trateis das fibras miocardicas, mas com distensao das 
fibras elasticas que estao em serie com as contrateis (Fig. 
41-13); assim, o compiimento da fibra nao se modifica, 
mas haliberagao de energia, pela contragao dos elementos 
contrateis. Alguns autores prefer em denominar esta fase 
de contragao isojorica (igual espago), porque intima- 
mente ha modificagoes intramurais do ventiiculo. 

O aumento da pressao intraventricular leva a inversao 
do gradiente de pressoes existente na diastole, isto e, a 
pressao intraventiicular toma-sesupeiior a pressao atiial, 
cessando o fluxo de enchimento (cpv), e fechando-se as 
valvulas atrio-ventriculares (mitral e tiicuspide), fend- 
meno que ocoire com relativa lentidao, pelas caracteristi- 
cas anatom icas das valvulas atiio-ventiiculares. 

Se durante a fase de contragao isovolumetiica do 
ventiiculo, o corag ao for auscultado, isto e, forem ouvidos 
os sons produzidos pela atividade mecanica do coragao, 
pode-se evidenciar uma bulha (B^). Denomina-se bulha 
ou ruido cardiaco o som emitido pelas modificagoes da 
velocidade e diregao do fluxo sangiiineo dentro das cavi¬ 
dades cardiacas. Apiimeira bulha, ou bulha sistolica, 
caracteiiza-se por ser um som prolongado e grave, por ter 
bab« frequencia, produzida fundamentalmente pela vi- 
bragao das paredes ventiiculares e dos grandes vasos, em 
volta do coragao. Estavibragao e produzida fundamental¬ 
mente por vaiios fatores, sendo mais destacados os deter- 
minados pela propria contragao isometiica e pela vibragao 
provocada pelas valvulas atiio-ventriculares; estas sao 
empuiradas pela pressao intraventiicular para os atiios, e 
logo apos retrocede, pela sua propiia elasticidade. 

Fase de contragao auxotonica 

Nesta fase, a tensao intraventiicular e crescente (auxo¬ 
tonica - = crescimento) e apresenta-se encurta- 

mento da fibra miocardica; nao e denominada contragao 
isotonica, porque embora haja encuitamento por tragao 
dos elementos elasticos do coragao que agora seguem o 
encuitamento dos elementos contrateis, pois estao locali- 
zados em serie (Fig. 41 -13), este fenomeno nao se produz 
num so sentido, mas segue a distiibuigao espacial das 
fibras ventiiculares, dispostas em espirais, ou seiie de 
aneis contrateis, ligados entre si, que vao de dm a para 
baixo, da direita para a esquerda, e de tras para a frente. A 
contragao auxotouica produz uma ceita rotagao do cora¬ 
gao, levando o apex para a frente; trata-se entao de um 
processo complexo, e sua pressao intracavitaiia e crescen- 
te, levando a abertura das valvas semilunares (aoitica e 
pulmonar). A abeitura do oiificio aiteiial deteimiua uma 
condutancia, podendo produzir-se um fluxo de ejegao 
ou de expulsao deteiminado por: 

qe = APva x Fks 

Em que: 

qe = fluxo de ejegao 

APva = diferenga de pressoes entre ventiiculo e aiteiia 

Fks = fungao de condutanda semilunar 


538 


Tratado de Fisiologfa Aplfcada as Cfencias Medicas — 6- edi^ao 






































































O APva e produzido pela mesma sistole ventiicular 
que agora deteimina uma pressao intraventiicular supeii- 
OT a pressao aiteiial (acima de 80 min Hgpara o ventiicalo 
esquerdo, on 8 mm Hg para o ventiiculo direito). O Fks 
produzido pela abeitura das valvas semilunares e causado 
pelo aumento da pressao intraventiicalar em relagao a 
pressao arteiial. 

O fluxo de ej egao e muito veloz nos primeiros peiiodos 
da contragao auxotonica, mas reduzindo-se ulteriormente 
pela diminuigao paulatina do APva (Fig. 41-14). 

Pode-se deduzir que a fase de contragao auxotonica da 
sistole ventiicular se caracteiize pela eje^ao de sangue; 
ou seja, pelo esvaziamento ventricular. O volume total 
de sangue expulso, ou ejetado pelo ventriculo, durante a 
sistole (piincipalmente nesta fase de ejegao), e de 70 ml, 
para um individuo adulto noimal, em repouso, e e deno- 
minado volume sistdlico (VS), ou volume expulsivo ou 
ejetivo (VE). Deve-se salientar que o volume sistdlico do 
ventiiculo esquerdo e o mesmo do ventiiculo direito; so 
existe diferenga entre os gradientes de pressdes deteimi- 
nados no lado esquerdo ou direito. Via de regra, no 
ventiiculo esquerdo a pressao e aproximadamente 7 vezes 
maior que no ventriculo direito, porque os sistemas de 
pressdes aiteriais sao tambem maiores para a aorta, em 
relagao a aiteiia pulmonar. 

Esta e, sem duvida, a fase mais importante do ciclo 
cardiaco, ja que o coragao entrega um volume de sangue 
(VS) para a aiteiia, deteiminando a pressao arteiial neces- 
saiia para a circulagao do sangue pelo circuito sistemico 
ou pulmonar. Nao obstante, a ejegao de sangue ocoire em 
duas fases: 

1. Ejegao rapida, por alto AP com a aiteria. 

2. Ejegao lent a, devido a diminuigao da pressao intra- 
cavitaria, reduzindo-se o AP. 

Fase de ejegao isopressorica 

Trata-se de um estagio muito breve, no qual ha leve 
ejegao de sangae, mas as pressdes no ventiiculo e aiteria 


sao igaais, ou ate maiores na aiteiia. Com isto nao deveria 
sair sangue, mas ocoire somente por forga cinetica, que 
confere velocidadeao fluxo ejetivo; por isso, ternduragao 
infima. 

Fase de protodiastole 

Trata-se de uma fase em que o ventriculo persiste ainda 
contraido, mas o giadiente de pressdes AP entre ventiicalo 
e aiteiia desaparece, ou se inveite levemente devido a 
elevagao da pressao aiteiial pela ejegao do volume sistdlico, 
concomitante ao esvaziamento do ventiiculo. 

Com o desaparecimento ou a inversao do APva o 
fluxo de ejegao deveiia desaparecer, porem persiste no 
inicio um fluxo ejetivo pequeno que resulta — como 
explicitado — da energia cinetica liberada pela contragao 
ventiicular (ver no capitulo segainte), utilizada para im- 
pulsionar um volume de sangae, embora as condigdes 
tensionaisnao sejam favoraveis. Deve-se destacar que esta 
fase e muito cuita, porque logo apds fecham-se as valvas 
semilunares, finalizando-se a expulsao de sangue do 
coragao. O fechamento das valvas semilunares ocoire pela 
inversao do gradiente de pressdes, sendo maior a 
pressao aiteiial, determina-se a foimagao de um fluxo 
retrograde rapido que pressiona as valvas semilunares 
que, novamente, por recolhimento elastico, determinam 
um movimento anterograde. 

O fechamento das valvas semilunares produz uma 
seganda bulha, ou B 2 , bulha diastolica, assim denomina- 
da porque ocoire na fase final da protodiastole (diastole 
piimitiva), praticamente no inicio da fase diastolica se¬ 
gainte. Diferencia-se da piimeira pela duragao menor e 
pelo tom mais agudo. Foneticamente, ao auscultar o 
coragao e possivel diferenciar ambas as bulhas: a piimeira, 
Bi, tern um tono semelbante a TUM, enquanto a seganda, 
B 2 , assemelha-se a tA. 

A fase de proto diastole e seguida de um novo ciclo 
cardiaco apds breve silencio: a fase de rela^«imento isome- 
tiico, isto e, a piimeira fase da diastole. 



A) ConlragSo isovolum6trica 



B) ContragSo auxot6nica 



Fig. 41 -14 - Representagao esi|uematica ias fases essenciais ia sistole ventricular: a) Contragao isovolumetrica: aumenta a tensao; 
fecham-se as valvulas atrio-ventriculares, por aumento da pressao intraventricular, b) Contragao auxotonica: ocorre contragao 
hipovolumetrica ventricular e abrem-se as valvas semilunares: inicia-se a ejegao ventricular, c) Protodiastole; ventriculo ainda contraido, 
mas a pressao intra-arterial ultrapassa a intraventricular, porem o esvaziamento ventricular continua, Logo apds, fecham-se as valvas 
semilunares, Nao se identifica a fase ejetiva final ou isopressorica, seiia similar a (b), mas o volume ejetado e muito pei|ueno. 
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Ausculta^ao cardiaca e fonocardiograma 

Como se sabido e possivel auscultar ruldos oa bulhas 
cardiacas distinias produzidas pela contragao iso jdrica (ou 
isom^trica), e pelo fechamento das valvas semilunares da 
protodiastole. Estes raidos, primeiroe segundo,sao auscul- 
tados em certas areas especlficas: ^rcas ou f ocos de auscul- 
la cardiaca, onde sao mais audiveis com o estetoscdpio (ou 
fonendoscbpio). Aprimeira bulha Bi, ou sistblica, etrans- 
mitida atiaves dos ventriculos respectivos e pode ser aus- 
cultadana ponta do coragao (5° espago intercostal esquerdo 
por baixo do mamilo esquerdo), ou no processo xifbide 
para a valva mitral e valva tricUspidc, respecdvamente, 
porque sSo suas coriespondentes areas de projegao. A 
segunda bulha B 2 , ou diastolica, 6 transmitida atiaves dos 
vasos sangumeos: aorta e artSiia pulmonar, podendo ser 
auscultada no foco adrtico situado no segundo espago 
intercostal direito, prdximo ao estemo (segunda bulha da 
aorta) ou no foco pdmonar, localizado no segundo espago 
intercostal esquerdo, tambem prdximo ao estemo (segun- 
da bulha pulmonar). 

A ausculta cardiaca detecta dois tons: TDM e tA em 
sequ^ncia ritmica. Porem, quando se registram as bulhas 
cardiacas atiaves de um dispostivo de pr 6 -amplificagao, 
ou fonocardiograma, e possivel detectar quatro bulhas; 
entao, existiiiam mais duas bulhas, que habitualmente 
nSo sSo audiveis: a terceira e a quarta bulhas. A terceira 
bulha, B 3 , eocasionalmente audivel, registrando-se apro- 
ximadamente na metade da diastole, muito abafada, 
quando o sangue (fluxo de enchimento rapido) esta 
entrando no ventriculo, e suas paredes entram em vibra- 
gao. Quando a parede ventricular^ muito flacida(impe- 
dSncia muito reduzida) as vibragbcs sSo mais intensas, e 
o 3“ mido pode tomar-se audlvel (ausculta de tr^ ritmos 
ou ritmo de galope quando se agregar taquicardia). 

A quarta bulha e de oiigem atrial, de muito baixa 
frequ€ncia. Deve-se ^ vibragbes provocadas pela contra- 
gSo do atrio que determ'inaaialtima fase do enchimento 
diastblico; nunca e audivel considerando-se apenas o uso 
do estetoscopio. Denomina-se tambem As bulhas 
resumidamente podem ser analisadas no Boxe 41-IV. 

Akm das bulhas fisiolbgicas, podem-se detectar no 
fonocardiogama, ou na ausculta cardiaca, ruidos super- 
postos, como sao os sopros. Como scu nome indica, em 
relagao ^ bulhas (B^ ou B^) se sobrepbe um som que 
Simula o sopro com a boca. Deve-se a mudangas de 
velocidade do fluxo sanguineo em sua passagem pelas 
cSmaras cardiacas, provocando turbilhdes do fluxo. Re- 
sulta geralmente de perturbagbes das valvas cardiacas 


Boxe 41-IV 


Bulhas cardiacas 


B, -Bufha sistolica (na ausculta, TDM) 

- Bulha diastolica (na ausculta, TA) 

Ba - Na metade da diastole; registro fonocardiografico 
B4 - Origem atrial (so registro fonocardiografco) 


(cong^nitas ou adquiridas), ou ^ vezes de simples acele- 
ragdo do fluxo, como ocorre com sopros sistolicos que 
aparccem em jovens, apos o exercicio, ou na anemia. 

Fibrila^So ventricular 


A contragao do miocardio se caracteriza por ser unica, 
isto 6, o miisculo cardiaco comporta-se como umaunidade 
contr^til, porque todas as fibras do atrio ou do ventiiculo 
estSo ligadas entre si atravbs dos discos intercalados, de 
modo que a excitagao de uma fibra leva ^ exdtagao de todas 
as fibras que integram osinodo atrial ou ventricular. Assim 

determinadas a sistole e a diastole atrial c ventricular, n a 
seqMncia normal, ocoirendo a sistole atrial na fase final da 
diastole ventricular, o atrio entra em relajiamento diastblico 
durante a sistole ventricular. 

Fibrilag^o e uma situagao em que se perde a unidade 
contr^til sinddal e as fi bias miocardicas contraem-se sepaia- 
damente, nao havendo sistole, mas contiagdes isokdas, sem 
sequ^nda, incapajes de ciiar aumentos da tensao incuventri- 
cular, como tambdn insufidentes para um enchimento ade- 
quado; aaom, quando ocorm fibrilagao no venrriculo, havera 
parada dixnilatdria porque nao sistole nem dksicie, com 
quftdamaicantedapr^ao arterial (a piessdo caipiHticaiiiente 
a zero). (Juando se obmva o aspecto do coragio fibcilando, 
pode-se evidendar uma descoordenag^ contratil total, 
com alguns pontos se contiaindo e outros se lelajando, 
assemelhando-se a um “saco cbeio de minhocas”, cada uma 
contraindo-se sepaiadamente das outms. 

Quando a fibrilagao ocorre no ^trio, as caractehsticas 
sSo similares, contudo sem significar a detengao da circu- 
lag^o do sangue, alterando-se somente o enchimento 
ventricular, desaparecendo a terceira fase da diastole 
(sistole atrial), reduzindo, ass un, o volume diastblico final 
(menor de 120 ml em repouso), mas que pode ser 
suficiente em condigOes de descanso, por^m nao quando 
o individuo realizaum esforgo muscular ouna sobrecarga 
emocional; por outro lado, na fibrilagao atrial nao ha onda 
P no ECG, e produz-se uma arritmia oompleta pela 
descoordenagao, na chegada dos impulsos ao no atiio- 
ventricular. Nenhuma dessasalteragQesalcangaagiavida- 
de da fibrilagao ventricular, que obviamente e letal, 
sendo a principal causa de morte em coronariopatdas 
obstrutivas ou na insufidtocia cardiaca. 

Para entender o mecanismo da fibiilagSo ventricular 
postulam-se duas hipbteses, que nSo sSo antagdnicas, mas 
complementares, e explicam o provSvel mecanismo da 
fibrilagao: estas sao os focos ectbpicos e circuitos de 
reentrada. 


Focos ectopicos 

Foco ectbpico e a promogao de um ponto de maior 
excitabilidade (menor limiar), produzindo poteodais 
el^tricos em locals alheios ao sistema de excitagao e 
condugSo ektrica do coragao. A geragSo de tnultiplidda- 
de de focos ectopicos simult^neos, ou altemantes, pro- 
duz irregularidade na emissao e condugSo dos potenciais 
que se espalham pelas estmturas excitSveis e ficam blo- 
queados nas estruturas que estSo em perlodo refratario. 
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Fig. 41 -15- Representagao ia genese io movimento circular ou circuito de reentrada. a e b representam hemifatias ie miocardio que 
sao estimuladas no ponto E. Em I, duas ondas excitatorias se propagam simultaneamente a direita e esi|uerda (a e b), mas bloqueiam- 
se mutuamente em B e as ondas excitatorias sao extintas. Em II, a onda a e bloqueada precocemente pela area refrataria R, de modo 
i|ue somente b pode se propagar determinando urn movimento circular ao redor do anel, mas (em ill) quando chega ao ponto R, ja 
desapareceu a ref ratariedade, e o movimento circular continua, ao longo da fatia muscular. Em ill representagao aproximada do circuito 
de reentrada, em tudo similar a 1, 


deteiminain-se caminhos iiregulares da excitagao e,con- 
sequentemente, da contragao miocardica. Estes focos 
ectbpicos podem ser produzidos por vaiios fatores, mas 
piimordialmente pela hipoxia miocardica, ou pela agao de 
catecolaminas liberadas localmente, alem do excesso de 
uicotiua ou da calemia, havendo, em todas as circunstan- 
cias, maioT condutancia da membrana ao sbdio, apresen- 
tando-se maior excitabilidade do miocardio. 

Movimento circular ou circuitos de reentrada 

No atiio evidencia-se uma situ agao em que, sendo a 
frequencia cardiaca muito alta, produz-se o flutter, ou 
movimento em asasevidenciavelno atiio, assim chamado 
porque as auiiculas se contraem tao rapidamente que 
simulam o bater de asas de um passaro. O flutter deve- 
se a geragao do movimento circular, ou melhor, circuito 
de reentrada, ou seja, a condugao do potencial se efetua 
formando circulos atraves de uma fatia aproximada- 
mente anular de muscialo cardiaco. 

Aodta-se que quando se exdtaumponto do anelmioc^- 
dico (Fig. 41-15), despolaiiza-se esse ponto E, processo que 
se difundira tanto paia a direita como para a esquerda, de 
acordo com a distiibuigao circular dessa fatia muscular, mas 
chegando a um ponto B, produz-se bloqueid mutuo, ja que 
a onda que se diiige paia a direita encontra um ponto 
reftataiio coirespondente a despolaiizagao provocada pela 
onda b que se dirige paia a esquerda; esta, por sua vez, nao 
pode continuar porque tambto encontia bloqueado por 
reftataiiedade absoluta o ponto B, pela despolaiiangao pro¬ 
vocada pel a onda a. Mas, seprb ximoao ponto E(deap]icagao 
do estimulo) houver uma zona de re&ataiiedade R qualquer, 
a onda excitatbiia somente se deslocara paia a esquerda, 
segaindo a fatia circular do muscTilo; mas, neste caso, nao 
existe ponto B, porque ha apenas uma unica onda de 
condugao circular do impulso, podendo voltar ao ponto 
oiiginaiio E ,j a nao encontiando Rporque, durante o percar- 
so da onda excitatbiia, o ponto R tomou-se repolarizado e 
assim outia vez excitavel; destemodo, estabelece-se o movi¬ 
mento circular nos segmentos anulares do miocardio. 

Facilitam a geragao do movimento circular: 1) a 
existencia de areas de refrataiiedade R transitoiias, ou 


rapidamente repolaiizadas; 2) a dilatagao do anel mio- 
cardico, que significa condigao de maior tempo de 
circulagao do impulso eletiico ate chegar ao ponto R; 3) 
uma velocidade baixa de condugao do impulso, que da 
tempo suficiente ao ponto R de tomar-se novamente 
excitavel. Todas estas condigbes se apresentam na hipb- 
xia miocardica, ou na insuficiencia cardiaca grave, com 
dilatagao ventiicular. 

Deste modo, o movimento de reentrada ou os focos 
ectbpicos podem explanar satisfatoiiamente a fibiilagao, e 
e mais provavel que ambos os fatores ajam coordenada- 
mente, em muitas situagbes que evoluem com fibiilagao 
do miocardio. 

A fibiilagao pode ser bloqueada pela aplicagao local 
de ion potassio, que toma inexcitavel todo o musculo 
cardiaco, impedindo a passagem de potassio para o meio 
extracelular; deste modo, quando o K" for logo apbs 
removido (pelamassagem ou pela circulagao coronaliana), 
0 musculo toma-se novamente excitavel frente ao estimu¬ 
lo fisiolbgico produzido no nbdulo sino-atiial, restabele- 
cendo-se o litmo cardiaco noimal. Pode-se bloquear a 
fibiilagao tambem muito eficientemente pela aplicagao, 
atraves de duas placas metalicas colocadas nas costas e 
peito ou bilateral mente, de um cheque eletrico so, mas 
de alta voltagem (360 V), que despolaiiza totalmente o 
coragao. Assim, ele pode ser fisiolo gicamente repolaiizado 
de uma vez, tomando-se excitavel ao estimulo noimal 
sino-atiial; o choque eletrico e o procedimento mais 
usado nas unidades coronaiias e pronto-socoiros. Apii- 
meira modalidade (injegao de K") fica reseivada para as 
ciiurgias a tbrax abeito, ou expeiimentalmente. O blo- 
queio da fibrilagao e denominado habitualmente 
desfibrilagao; quando produzida por uma fonte de alta 
voltagem, fala-se de desfibiilador. A massagem cardiaca 
pode as vezes consegair a desfibiilagao, ou pelo menos, 
manter a ativLdade cardiaca ate a mecanica desfibiilar. 


Conceito de retorno venoso 


Como estabelecido, a circulagao do sangue se efetua 
deteiminando um circuito fechado, de modo que todo o 
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sangae que e expulso pelo coragao (debito cardiaco) deve 
retomar ao coragao; este volume que regressa ao coragao 
e o denominado retomo venoso que, em condigoes 
fisiologicas, deve ser da mesma magnitude que o debito 
cardiaco para que se mantenha o steady-state entre as en- 
tradas e saidas do coragao. 

O retomo venoso significa somente um volume de 
sangue que volta na unidade de tempo; mas, para tomar- 
se ef iciente em teimos de hemodinamica, deve apresentar 
condigoes que Ihe peimitam fluir do s'lstema venoso ate o 
ventiiculo coirespondente. O fluxo entre veiaeventiiculo 
e deteiminado por uma dif erenga de pressoes gerada entre 
a pressao venosa central e o ventiiculo, em diastole, 
denominada pressao efetiva de enchimento. Sendo a 
pressao venosa muito baijia, o ventriculo devera apresen¬ 
tar uma pressao mais baixa ainda, o que podera ocoirer 
somente durante a fase de diastole, em que o ventiiculo 
apresenta uma impedanciamuito baixa, porque a tensao 
intracavitaiia toma-se negativa; se a pressao intraventri¬ 
cular e negativa, produz-se um vacuo (uma sucgao) de 
sangue pelo ventiiculo, permitindo que a pressao trans¬ 
mural (entre vela central e ventiiculo) se tome efetiva: e a 
pressao efetiva de enchimento, que se traduz pelo fluxo 
de sangue entre veias centrals, atiio e ventiiculo. Por esta 
caracteiistica do musculo ventiicular durante a diastole, 
quando a distensibilidade ventiicular aumenta, e que e 
possivel estabelecer que o coragao se compoita efetiva- 
mente como uma bomba dupla: aspirante durante a 
diastole, e impelente durante a sistole (ejegao de san¬ 
gue). Este e um conceito classico, que foi rejeitado por 
longo tempo, mas voltando a ser aceito apos o conheci- 
mento das caracteiisticas ventiiculares durante a diastole. 
O retomo venoso determina no toio um aumento do 
volume intracavitaiio, que depende da magnitude do 
retomo venoso que chega ao atiio e a distensibilidade da 
musculatura atiial. A distensao do atiio deteimina um 
fenomeno importante, que e o controle da freqiiencia 
cardiaca, que varia proporcionalmente as variagoes do 
comprimento da fibra atrial. Isto e chamado fenomeno 
de Bainbridge, que foi denominado as vezes como refle- 
xo de Bainbridge, por ter sido interpretado como secun- 
daiio a um fenomeno refl.exo efetivo, oiiginado no atiio 
distendido; porem, realmente se trata de um fenomeno 
intracardiaco, pois a propiia distensao da fibra muscular 
atrial e que excita o no sino-atiial (que tambem e disten¬ 
dido), produzindo-se maior excitagao sinusal e taquicar- 
dia por aumento da entrada de sodio por presumivel 
abeitura dos respectivos canais. 

Por outro lado, o volume de retomo venoso deteimina 
volumes diastolicos finais diferentes, segundo a mag¬ 
nitude do retomo venoso ef iciente no ventiiculo; de 
acordo com o volume diastolico final atingido, o ventiicu- 
lo apresentara forgas contrateis tambem variaveis que 
deteiminarao debitos cardiacos apropiiados a magnitude 
do retomo venoso, mantendo-se, assim, o steady-state 
entre retomo venoso e debito cardiaco. 

Ora, para haver uma pressao venosa central adequada 
e mister um volume sangQineo suficiente, fomecido pela 
bomba dos musculos das extremidades infeiiores e a 
bomba respiratoiia que atrai o sangue para o torax atraves 


da pressao negativa intratoracica deteiminada na ventila- 
gao pulmonar. Alem disso, o simpatico controla o tonus 
venoso. 


Conceito de debito cardiaco 


O volume de sangue expulso pelo ventiiculo na uni¬ 
dade de tempo e denominado debito cardiaco ou volu¬ 
me cardiaco/minuto (VCM) ou tambemgasto cardiaco. 
Durante a sistole, produz-se ejegao de um volume de 
sangae denominado volume sistolico (VS) ou volume 
expulsivo; mas como o coragao contrai-se litmicamente 
(frequencia cardiaca), significa que na unidade de tempo 
(minuto) havera n sistoles por minuto (FC); por conse- 
gainte, o volume cardiaco/m'muto dependera do produto 
entre volume sistolico e frequencia cardiaca. 

VCM = VS X FC 


Em que: 

V CM = volume cardiaco/minuto ou debito cardiaco 
(mVmin) 

VS = volume sistolico (ml) 

FC = s'lstoles por minuto 

Em condigoes de repouso, para um individuo adulto 
noimal, o volume cardiaco/minuto e de 5 ]/min aprox’mia- 
damente, porque sendo: 

VCM = VS X FC 
4.900 = 70 X 70 

Considerando que o volume s'lstdlico e de 70 ml e a 
frequencia cardiaca sinusal de TOsistoles.'^minuto, o debi¬ 
to cardiaco sera de 4.900 ml/min; airedondando, 5 ]/min. 

Contudo, o volume cardiaco/minuto e variavel se- 
gundo o peso do individuo, de modo que os individuos 
que pesam mais apresentam tambem um debito cardiaco 
maior em repouso, e as ciiangas com volume coiporal 
menor tern um debito cardiaco inferior. Ospesquisadores 
detectaram que havia uma coirelagao estiita entre debito 
cardiaco e superficie corporal, de modo que foi possivel 
estabelecer uma constancia do debito cardiaco conside¬ 
rando a superficie coiporal como 1 m^. Nestas condigoes, 
o debito cardiaco e de 3,2 ]/min. E o chamado indice 
cardiaco, em que o debito cardiaco e expresso por 3,2 
l/min/m^ de superficie corporal. 

Em condigoes de esforgo fisico, o debito cardiaco 
aumenta, assim como em outras condigoes de sobrecarga: 
estado emocional, peiiodo prandial (de alimentagao), gra- 
videz, ato sexual etc. O debito cardiaco aumenta proporci¬ 
onalmente, em relagao ao incremento do requerimento 
metabolico, podendo chegar ate 25 l/min e excepcional- 
mente ate 30 l/min, o que pode dever-se a aumentos da 
frequencia cardiaca ou do volume sistolico, ou de ambos os 
fatores, como aconteoe mais frequentemente. 

O debito cardiaco pode adaptar-se adequadamente 
por piincipios regulatoiios que dependem do propiio 
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coragao, como ocoire nas modificagoes do retomo venoso, 
ou da pressao aiteiial (auto-regulagoes), ou pela agao de 
fatores exogenos coiitToladores sobre o coragao, como o 
sistema neivoso autonomo ou substandas produzidas nos 
processes adaptativos drculatoiios (regulagao extiinseca). 


Conceito de trabalho cardi'aco 


Muitas vezes se confunde o conceito de trabalho cardi- 
aco com o de atividade cardiaca, sendo que esta ultima e a 
capaddade de gerarum volume cardiaco/minuto, enquan- 
to trabalho e relativo a propiiedade de detemrinaT um 
volume cardiaco/minuto em relagao a uma resistenda a 
saida do coragao (pressao aiteiial sistemica). 

Trabalho (W), sob o ponto de vista fisico, seria o 
produto gerado entre forga (F) e distancia (D) percoiiida. 

W = F X D 

Ora, aplicando esta foimula geral de trabalho ao 
coragao, a forga podeiia ser substituida pelo volume 
cardiaco/minuto (VCM), ouseja, o debito cardiaco (DC), 
o qual deve ser ejetado contra uma certa pressao, ou 
pressao arterial media (Pam). Assim sendo, o trabalho 
cardiaco (Wc) ficaiia: 


Wc = VCM X Pam 


Deste modo, o coragao apresenta um trabalho maior 
quando tambem o seja o volume de sangue ejetado na 
unidade de tempo, ou quanto maior sej a a pressao arteiial, 
ou, mais ainda, quanto mais elevados sejam ambos os 
fatores deteiminantes. 

O calculo de trabalho cardiaco emcondigao de repou- 
so esta em tomo de 7 kg/m/min porque se a pressao 
aiteiial media for 95 mm Hg, significa que seiia equivalen- 
te a 128 g/cm^, porque 1 mm Hg seiia equivalente a 1,36 
g-^cm^; entao 

95 X 1,36 = 128 g/cm^ 

Ora, se VCM for 5,5 1/min, ou 5.500 ml/min, ficaiia 

Wc = 5.500 ml/min x 128 g/cm^ = 
700.000 g/cm^/min 

Os ventriculos direito e esquerdo tern diferentes 
trabalhos, nao pela diferenga no VCM, que e similar para 
ambos os ventilculos, mas pela variagao na pressao 
arterial media, que para a circialagao sistemica e de 95- 
100 mm Hg, enquanto para a circulagao pulmonar e de 13 
a 14 mm Hg. Entao, se o ventiiculo esquerdo apresenta 
um trabalho de 7 kg-^m/min, o direito tera 1 kg/m/min 
(porque a pressao pulmonar media e aproximadamente 
1/7 da pressao sistemica media). Ou seja, o trabalho total 
do coragao sera 8 kg-^m/min (7+1 kg-'m/min). 

No esforgo, como no exercicio muscular, aumenta o 
trabalho cardiaco, porque aumenta o VCM, e a pressao 
aiteiial media pode estar exagerada. O incremento do 


trabalho cardiaco se acompanha de acentuagao do metabo- 
lismo e do consumo de oxigenio pelo coragao; de fato, em 
repouso, o consamo de O 2 e de 27 ml/min, mas no esforgo 
pode atingir o valor de 120 ml/min, devido prindpalmente 
ao incremento do fluxo sanguineo coronaiiano. 

Sabe-se que por cada 2 kg/m precisa-se de 1 ml O 2 ; 
entao, para 8 kg^m, requerem-se 4 ml/min de O 2 . Mas, 
considerando que a eficiencia cardiaca em outros tecidos 
do organismo e de so 20%, conclui-se que 4 ml/min de 
sao utilizados diretamente para sat'isfazer o requerimento 
mecanico (trabalho), mas nao o requeiimento tdmico, 
que constitui, do total, 80%, o que significa 16 ml/min de 
O^. Dai entao que o requerimento de O 2 total do coragao 
em repouso devera ser de 20 ml/min, peimitindo a 
execugao de um trabalho de so 8 kg^m/min. O aumento do 
consumo de 02de 27 para 120 ml/min e umindicador fiel 
do incremento do trabalho do coragao no esforgo. 

Conceito de eficiencia cardiaca 

Eficiencia (Ec), ou rendimento cardiaco e a relagao 
que existe entre o trabalho realizado pelo coragao 
(Wc) em relagao ao consumo de O 2 (CjoP ™ mesmo 
tempo, Assim: 



o 

Q03 


Dai que a eficiencia cardiaca sera maior quanto maior 
for o trabalho cardiaco, em relagao ao consumo de O 2 pelo 
coragao. 

Por outro lado, sabe-se que o consumo de O 2 (Qq,) 
depende bas’icamente do indice tensao X tempo (tempo de 
duragao da tensao miocardica, propiia da contragao isovo- 
lumetiica). O indice tensao-tempo depende da duragao da 
sistole e da frequencia cardiaca (maior tempo total de 
tensao), e da pressao aiteiial media. Porque maior pressao 
significa maior tensao pelo prindpio de Laplace. 

Em que: 

T = P X 2r 


T = tensao 
P = pressao 
r = raio 

Deste modo, a eficiencia do coragao sera maior 
quanto menor for o indice de tensao X tempo, ou seja, 
quanto maior for a fase de ejegao da sistole (ha realizagao 
de trabalho efetivo), quando a tensao e relativamente 
menor, enquanto esta havendo ejegao sangQinea (traba¬ 
lho cardiaco). Quando a frequencia cardiaca e baixa e o 
vigor da contragao alto, consegue-se a melhor situa- 
gao para aumentar o rendimento cardiaco, como ocoire 
nos bons atletas. For outro lado, a eficiencia e bai^ei 
quando a frequencia cardiaca e alta (taquicardia) e o vigor 
contra til, baixo, reduzindo-se o trabalho e aumentando o 
consumo de O 2 , situagao que pode ser obseivada mais 
frequentemente na insuficiencia cardiaca. 
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Conceito geral de 
insufidencia cardiaca 

Como pode-se ver, na insufidencia cardiaca ha uroa 
eficiencia baixa, porque o coragao esta consumindo 
muito O 2 , em relagao a UTn volume cardiaco/minuto 
reduzido. 

Denoroina-se coragao suficiente aquele que e capaz 
de determinar um debito cardiaco adequado as neces- 
sidades metabdlicas do organismo, ou seja, um debito 
cardiaco vaiiavel segando os requeiimentos. A vaiiagao 
pode ser de 5 1/min ate 25 1/m'in, de acordo com o maior 
requisite, por paite dos tecidos. 

O coragao, noimalmente, pode adaptar-se aos novos 
requisites, utilizando sua reserva cardiaca, isto e, 0 
conjunto de elementos que peimitem ao coragao poder 
aumentar ou modif icar seu volume cardiaco/minuto (para 
maiores detalhes sobre o conceito de reseiva funcional, 
consultar o capitulo de Conceito de Alteragao Funcional 
coirespondente a Patofisiologia Geral. 

Denomina-se, entao, insufi ciencia cardiaca a incapa- 
cidade do coragao para adequar seu volume cardiaco/ 
minuto porque sua reserva cardiaca esta limitada, O 
elemento que limita a reseiva cardiaca e uma cardiopatia. 

Tipos de cardiopatias 

Podemser agrupadas emquatros tipos fundamentais, 
come especificado no Boxe 41-V, segundo 0 seu mecanis- 
mo de agio: 


Boxe 41-V 


Mecanismos de falha cardiaca 

- Miocardiopatia 

- Sobrecarga de volume 

- Sobrecarga de pressao 

- Hipodiastole 


Lesao miocardica 

Em que a alteragao da fungao cardiaca esta baseada na 
alteragao piimaiia do prdpiio musculo cardiaco, como 
ocoire nas miocardites, na molestia de Chagas, na difte- 
lia, no enfarte do miocardio, ou na miocardiopatia por 
falba da irrigagao coronaiiana. 

Cardiopatia por excesso de volume 

Ou excessiva pressao de apoio de pre-carga: nestes 
casos, 0 coragao falha porque recebe um volume d'lastoli- 
co final e?«igerado que nao pode transfoimar em debito 
cardiaco, como ocoire na bipeivolemia da gravidez, hi- 
peitireoidismo, ou nas sobrecargas de algumas camaras 
cardiacas especificas, como do ventiiculo esquerdo na 


insufidencia valvular adrtica, insuficienda valvular mitral 
ou shunt a esquerda (persistencia do ducto aiteiial). 

Cardiopatia por sobrecarga de pressao 

Ou excessiva pressao de apoio de pds-carga; nestes 
casos 0 coragao toma-se insuficiente porque deve bombe- 
ar um volume cardiaco contra uma alta resistencia deter- 
minada pela excessiva pressao de pds-carga, como ocoire 
com 0 ventiiculo esquerdo na hipertensao arterial sis- 
temica, na estenose adrtica ou na coarctagao da aoita; 
bem para 0 ventiicTilo direito, no cor pulmonale, na 
estenose mitral ou na insuficienda ventiicular esquerda. 

Cardiopatia hipodiastolica 

Em que o volume diastolico final esta limitado por 
uma causa peiicardica (pericardite constritiva), que 
impede a distensao da parede ventricular durante a dias¬ 
tole. 

Mecanismos de reserva cardiaca 

Sao os mecanismos pelos quais o coragao pode com- 
pensar um maior requeiimento de sangue exigido pelo 
organismo, e quando um ou vaiios deles estiverem peitur- 
bados, a reseiva cardiaca estara d'miinuida e, por conse- 
gainte, apresentar-se-a insuficiencia cardiaca; nao obs¬ 
tante, se na redugao da reseiva ha um ou vaiios mecanis¬ 
mos comprometidos, ao resto deles cumpre a fungao de 
compensar a fungao cardiaca. 

Sao vaiios os mecanismos de reseiva. Algans sao 
cardiacos propiiamente ditos, outros sao extracardiacos, 
mas agemsinergicamentecom o coragao. Ver Boxe 41-VI. 


Boxe41-VI 


Mecanismos de reserva cardiaca 

Reserva venosa 
Reseiva de frequencia 
Reserva de volume sistolico 
Reserva de retorno venoso ou de volume diastolico 
final 

Reserva coronarlana 

Reserva tropoprollferativa ou de hlpertrofla 


Reserva venosa 

Quando ha um maior requerimento de O 2 pelos teci¬ 
dos, 0 sangue venoso pode entregar mats O 2 , aumentando 
a diferenga arteriovenosa de O 2 , devido a maior passagem 
de O 2 para os tecidos. E o piimeiro mecanismo utilizado na 
sobrecarga funcional, mas sua magnitude e restiita, ja que 
somente satisfaz requerimentos levemente maiores; ultra- 
passando esses limites, os propiios mecanismos cardiacos 
precisam agir com 0 iiituito de fomecer 0 O 2 r®queiido. 
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Reserva de frequencia 

Um dos mecanismos de compensagao que o coragao 
utiliza mais frequentemente no aumento do volume car- 
diaco minuto e a taquicardia, dado que VCM = FC X VS. 
Esta taquicardia e executada por efeito simpatico, de 
natureza reflexa, iniciando-se nos pressoireceptores adr- 
ticoecarotideo, quando apressao aiterialcaipordiminui- 
gao do debito cardiaco. Quando ha, concomitantemente, 
um aumento do retorno venoso, o fenomeno de Bainbrid- 
ge tambem paiticipa da patogenia da taquicardia. 

Reserva de volume sistolico 

Por este mecanismo, aumenta o volume expulsivo, devi- 
do ao desenvolvimento de uma maior intensidade da 
contragao cardiaca; e um mecanismo efidente, mas somen- 
te quando piimaiiamente nao estiver alteiado por causa da 
cardiopatia. Esta reseiva e de origem dupla: cardiaca e 
extiacardiaca. A origem e cardiaca quando, bavendo uma 
sobrecarga depressao depos-carga, o coiagao se adapta pela 
anto-regulagao homeomtoica, ou compensa por auto- 
regulagao heterometiica, quando houver sobrecarga de apoio 
de pre-carga concomitante. A origem extracardiaca e o 
simpatico e as catecolaminas drculantes, que aumentam 
a contratilidade (efeito inotrdpico positive) e iadlitam a 
distensibil.idade dinamica durante a diastole. 

Reserva de retorno venoso 

O volume de sangue que volta ao coragao pode 
aumentar porque a volemia apresenta-se tambto incre- 
mentada. O mecanismo que aumenta a volemia radica 
fundamentalmente no rim, cuja fungao se ve seiiamente 
peiturbada na insuficiencia cardiaca. Por agio da maior 
atividadesimpatica, ocoire uma vasoconstrigao da arte- 
riola aferente renal que deteimina, por um lado, redugao 
da taxa de filtragao glomeiular (oligaiia, ou diureseredu- 
zida) e por outro, maior secregao de renina, que ativa, 
por sua vez, o sistema angiotensina Il-aldosterona. A 
aldosteroua produzida no cortex supra-renal vai agir 
sobre o tabulo contomado distal, aumentando a reab- 
sorgao de sodio e isotonicamente de agua, com o que 
acentua a oligaiia e aumentam a volemia e o retorno 
venoso. A hipervolemia frequentemente se manifesta por 
edemas, pela maior passagem de agaa para o intersticio. 

A retengao hidroeletrolitica da insafinencia cardiaca 
podetambtoser interpretada como secundaiia a redugao de 
secregao cardiaca de ANP ou auiiculina, que tern agio 
natriuretica (ver no final do capitulo). O mecanismo da 
bipeivolemia e coiitroveitido: evidentemente, representa 
uma maior ofeita de sangue para o coragao, que intensificaiia 
o mecanismo de auto-regulagio heterometiica, mas como se 
trata de um coragio que fclha como bomba, a sobrecaiga de 
volume vai e:?«igerar mais a insuficiencia cardiaca, pois deve 
ser transpoitado um maior volume de retorno, como debito 
cardiaco (insuficiencia caxdiaca congestiva). Dai que na 
insufidmda cardiaca se recomenda o uso de diureticos, paia 
diminuir a reabsorgao exagerada de sodio, eliminando-o 


pela uiina, junto com um volume maior de agua (poliuiia). 
Deve-se acrescentar que, quando a congestio se produz ao 
nivel pulmonar, apresenta-se um sintoma relevante, a disp- 
neia, ou dificuldade resp'uatdiia: o paciente sente a necessi- 
dade de inciementar sua ventilagao pulmonar, fenomeno 
que se apresenta precocemente na iiisafici^da cardiaca por 
restiigio do compliance pulmonar. 

Reserva coronariana 

E um imp 01 tante fator de compensagio, dado que 
bavendo um fluxo coronaliano maior, o coragio vai 
dispor de um maior consumo de O 2 e energia. O fluxo 
aumenta por aumento da condutancia vascular produzida 
pela adenosina e pelo aumento do numero de vasos 
coronarios que se foimam quando ha uma sobrecarga 
cronica do coragio. Pode-se entender, por este fato, que 
nas oclusoescoronaiias, especialmente agadas, a capaci- 
dade compensatoiia pela reseiva coronariana esta drasti- 
camente depiimida. 

Reserva de hipertrofia 

E outro mecanismo de muita impoitancia na regula- 
gao cardiaca frente a sobrecarga e, por consegainte, na 
insuficiencia cardiaca. E frequente obseivar que o primei- 
ro fator a limitar-se, na insuficiencia cardiaca, seiia a 
capacidade de hipertrofia, gragas a fungio trofoprolifera- 
tiva que o coragio possui e pode exercer compensatoiia- 
mente. 

Entende-se por hipeitrofia o aumento da massa 
protoplasmatica da fi bia miocardica por maior smtese de 
protemas. De fato, aparentemente, o fenomeno piimordial 
da hipertrofia e a sintese proteica acelerada sendo que, 
quando esta se peiturba, alteia-se tambto a capacidade 
contiatil do coiagio, resaltando na diminuigio da forga 
contratil do miocardio. As proteinas, no coiagio, represen- 
tam, por um lado, maior quantidade de moleculas contratei s 
e, por outro, maior disponibilidade de enzimas partici- 
pantes da liberagao de energia, por e^emplo, AlPase e 
creatina-fosfoquinase. Deste modo, uma smtese proteica 
defidente alteia profundamente a capaddade contratil do 
coragao, como tembto, por outro lado, uma sintese protei'ca 
adequada, na hipeitrofia, determina uma efidente contratili¬ 
dade cardiaca, sendo um excelente fator de reseiva cardiaca. 

Segando a pesquisadora noite-ameiicana Joan Wik- 
man-Coffelt, haveiia dois tipos de hipeitrofia: a fisiologica 
e a patologica. No piimeiro caso (hipertrofi a fisiologica) 
haveiia foimagio de proteinas adequadas tanto como 
fatores contrateis, quanto como enzimas, especialmente 
com foimagio de isoenzima miosina ATPase; no segando 
caso ou hipertrofia patologica, foimar-se-iam proteinas 
inadequadas em quantidade e qualidade; por exemplo, a 
sintese de isoenzima miosina sem atividade ATPase e a 
falta de sintese de proteinas mitocondriais que paitidpam 
como enzimas nos processos de foimagao de ATP. Aceita- 
se que o fator que oiienta a sintese adequada de proteinas, 
na hipeitrofia fisiologica, seiiam os hoimonios da gl^dula 
tireoide, indispensaveisno processo noimalde hipeitrofia. 


risiologia do Coragao 


545 




Segundo os pesquisadores lussos Meeison e Mukharli- 
anov, na insuficiencia cardiaca haveiia, por outra paite, 
maior sintese de creatina-fosfoquinase M, que tern menor 
afinidade pelo ADP e fosfocreatinina do que a isoenzima B, 
que apresenta maior afmidade e maior agao enzimatica; por 
este mecanismo, na insuficiencia cardiaca haveiia menor 
disponibilidade de energia para a contragao cardiaca. 

O mecanismo que deteimina o inia o da produgao da 
hipertrofia cardiaca esta na maior tensao muscular gera- 
da pela sobrecarga e na liberagao (ou sintese) de cateco- 
lamina s no cor agio; ambos os fatores levam a maior 
foiroagao deAMPc sintese de DNA sintese de RNAm 
-•> sintese proteica. Dai entao, havendo maior tensao ou 
agio das catecolaminas cardiacas, haveiia maior hipertro¬ 
fia, que, contando com a agao dos hoimonios tireoidea- 
nos, sera do tipo fisioldgico, ou eficiente como fator de 
compensagao cardiaca. 

A hipertrofia e capaz de gerar maior tensao no 
miocardio, por que significa maior raio, e pela equagio de 
Laplace a tensao sera maior porque 

T = P X 2r 


Existindo maior tensio, a pressio intraventiicular se 
exagera e o volume sistolico produzido sera maior, ten- 
dendo o volume cardiaco/minuto a aumentar. 

Por outro lado, a hipeitrofia fisiologica acompanha-se 
de um incremento proporcional dos vasos coronarios, 
em relagao a maior massa protoplasmatica miocardica, 
peimitindo que o coragio tenba a iiiigagao de que precisa, 
com a sobrecarga de trabalho. 

Na odontologia, todo paciente com insuficiencia car- 
d'laca deve ser tratado com muita cautela, especialmente 
quando sio usados vasoconstiitores com os anestesicos 
locais, ou emtratamentos muito traumatizantes ou exces- 
sivamente prolongados. De modo algum deve-se intervir 
num paciente que tiver uma insuficitacia cardiaca des- 
compensada, isto e, com manifestagoes clinicas de falha 
cardiaca. Nestes casos deve-se exigir previamente o 
tratamento cardiologico conveniente, que se oiienta a 
compensagio da insuficiencia, ou seja, mesmo havendo 
cardiopat’ia, o coragio pode funcionalmente chegar a ter 
um volume cardiaco minuto adequado para uma deteimi- 
nada situagao de requerimento (compensagao cardia¬ 
ca). 


T = tensio 
P = pressio 
2r = raio 


SINOPSE 


1. O miocardio possui caracteiisticas propiias, 
tanto metabolicas como biofisicas. Entre as piimeiras, 
apresenta uma alta taxa metabolica, glicolise aerdbi- 
ca, e consume preferencial de dados graxos e coipos 
cetonicos. Biofisicamente, caracteiiza-se pela automa- 
ticidade deteiminada pelo elevado badmotropismo; 
ademais, possui crono, dromo, lusi e inotropismo, 
que Ihe peimitem determinar uma frequmcia litmica, 
transmissao do impulse e contrair-se como unidade 
muscular. 

2. Pode gerar potencial de agao de despolari za- 
gao lenta que deteimina a ritmicidade cardiaca. No 
musculo contratil desenvolve um potencial diverso, de 
despolari zagao rapida, que se identifica por uma fase 
2 (platd) prolongada, na qual ha ingresso de calcio e 
sodio, de modo que o piimeiro deteimina a contragio 
miocardica (acoplamento eletromecanico). 

3. O coragio apresenta um sistema de excito- 
condugao que gera e transmite o impulso eletiico, 
sendo a regiao mais excitavel, que representa o marca- 
passo fisioldgico, o no sino-atrial localizado no atiio 
direito. Depois, e continuado pelo no atiio-ventiicTi- 
lar, feixe de Ifis e fibras Purkinje, que a medida que vio 
se afastando do no sino-atiial, vao apresentando uma 
exatabilidade decrescente. 

4. A atividade eletiica cardiaca pode ser registra- 
dapormetodologianao invasiva: o eletrocardiograma 
(ECG), atraves de diversas disposigdes dos eletrodos 


(derivagdes), de modo que no ECG podem se identi- 
ficar cinco ondas: P (despolaiizagao do atiio); Q (inicio 
da despolaiizagao do ventiiculo -septo intraventiicular 
esquerdo); R (despolaiizagio maciga do ventiiculo); S 
(termino da despolaiizagio ventiicular no epicardio 
esquerdo); e finalmente T (repolaiizagao do ventneu- 
lo). Nio se registra, em condigdes noimais, a repolaii- 
zagio atiial, porquanto ocoire simultaneamente com a 
despolaiizagio ventiicular - complexo QRS. 

5. Todas as diferentes derivagdes, bemcomo cada 
onda, apresentam seu eixo caracteiistico que pode se 
expiimir atraves de um vetor, sendo que o vetor medio 
de despolaiizagao do ventiicialo exibe um valor de 
+59*. 

6. Fibrilagao do miocardio e a alteragio profunda 
da atividade contratil do cor agao decoirente da existen¬ 
ce de focos ectopicos (potendais nio sinusais) e gera- 
gao de circuitos de reentrada, que levam a dissociagio 
total da excitagio e da contragio do musculo cardiaco 
(fracionamento funcional da fibra miocardica). 

7. O ciclo mecanico do coragio se expressa por 
sequencia de sistole e diastole decoirente da excitagio 
do musculo pelo potencial de agio de despolaiizagio 
rapida. 

8. Na diastole apresenta-se no inicio uma redu- 
gao da tensio, mas conseivando seu volume (relaxa- 
mento isovolumetrico), mas logo apds se inicia a fase 
de enchimento ou hipeivolumetiica, em que se dife- 
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Tendam ties penodos distintos: enchimento rapido, 
lento (ou diastase) e si stole atrial Tudo isto promove 
a passagem de sangae do atiio para o ventiiculo, 
peimanecendo abeitas as valvulas toio-ventiiciilares 
(mitral e tiicuspide). O volume final de sangue atin^do 
na diastole e o volume diastolico final, de valor 120 
a 130 ml no adulto normal em repouso. 

9. A sistole se caracteiiza pela contragao mio- 
cardica que evolui do modo segainte: piimeiro, eleva- 
gao da tensao (contragao isojorica iso volume trica); 
logo contragao auxotonica ou hipovolumetiica, com 
desenvolvimento de muito alta pressao intracavitaiia, 
que deteimina esvaziamento do ventriculo, ou seja, 
ejegao de sangue para a aiteiia (volume sistolico ou 
ejetivo); fase ejetiva isopressoiica; e, finalmente, proto¬ 


diastole, em que, sendo maior a pressao aiter ial, as 
valvas semilunares fecham, finalizando a sistole. 

10. A porgao de sangue ejetada e o volume sistoli¬ 
co, que em repouso representa 70 ml, sendo fragao de 
ejegao a relagao porcentual de volume sistolico em 
relagao a volume diastolico final (0,58 = 58%). 

11,0 retomo venoso e o volume de sangae que 
volta ao coragao pelas veias, depende da pressao 
efetiva de enchimento do ventiiculo estabelecida 
entre pressao venosa central e pressao intraventricular 
diastolica; por sua vez, a pressao venosa depende do 
volume de sangue proveniente das visceras e 
extremidades dependentes das bombas musculares 
(das pemas) e respiratoiia (pressao negativa intra¬ 
pleural). 
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''Ao aproximar-se da cabeceira, 
com 0 coragdo batendo apressadamente, 

ele sentiu com todaforca, 
a signij\ca(^do daquih. 

A. J. Cronin, A Cidadela 
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CAPfTULO 


Controle da 
Fun(;ao Cardiaca 



C. R. Douglas 
M. Mendes 


A fun^ao cardiaca variavel 

Como discutido noscapitulos precedentesreferentes 
a fungao do coragao, parece evidente que seu papelcomo 
bomba de sangue seiia fundamental na geragao de um 
debito cardiaco, hemodinaroicamente suficiente para 
promover um volume desangue/roinuto—volume cardia¬ 
co minuto ou debito cardiaco — util'izando uroa volemia 
tambem suficiente, mas dotada de um sistema pressoii- 
co capaz de impuJsionar o sangue no sentido das aiteii- 
as, alem de possuirum gradiente de pressoes adequado 
que peimita que dito volume de sangue possa percorrer 
toda a economia e retomar ao propiio coragao pelo 
sistema venoso, isto e, produzir um processo circulato- 
rio sangumeo, de rapida remogao e alto tumo\er, 
suficiente para fomecer elementos, como oxigenio e 
nutrientes, bem como remover catabolitos, especial- 
men te CO 2 . Em outras palavras, a fungao cardiaca con- 
ceme a produgao de um debito ou gasto cardiaco 
adequado quanto a volume, pressao e velocidade, 
todos eles adequados para os requisitos tissulares. Deste 
modo, a fungao do coragao pretende realizar seu traba- 
Iho de bomba segaindo um con junto de propiiedades 
objetivando aquele piincipio anotado previamente, mas 
que deve ser contmuo, alem de poder modificar-se de 
acordo com os requeiimentos que o organismo exija 
num deteiminado momento, sendo assim, habil de 
variar rapida e eficientemente sua fungao, que agora 
adota qualidades adaptativas funcionais ao se integrar 
a fisiologia de toda a entidade economica orgtaica. Para 
poder exercitar esta fungao adaptativa o coragao deve 
tomar conhecimento das var’iagoes requeiiveis atraves 
de um mecanismo neuro-humoral fandamentalmente, 
mas tambem pelas propr'ias variagoes do seu nivel 
funcional, ou mecanismos intiinsecos, como logo apos 
sera aceitadamente discutido. 


Fun^oes fundamentals do coragao 
suscetiveis de controle 

Como discutido previamente, o coragao deteimina as 
fungoes anotadas no paragrafo anterior atraves das se- 
guintes propriedades, que aparecem no Boxe 42-1. 

• Fungao badmotropica,* ou seja, significando 
P(X0)iO(; limiar, ou capacidade de reagir, ou excitabili- 
dade, porque o musculo cardiaco apresenta esta capacida¬ 
de basica de ser altamente excitavel, tanto que pode gerar 
seu prdpiio potencial de agao (automaticidade), capaz de 
desenvolver o resto das fimgoes que Ihe sao propiias. 
Emboia todo o coragao possua esta propiiedade badmotro- 
pica elementar, o sistema de excitocondugao a apresenta 
e:?«icerbada, mais especificamente, o no sino-atrial. 

• Fungao dromotropica, referente a habilidade do 
miocardio de trausmitir o impulso eletrico atraves de suas 
propiias estiuturas, de maneira que a exdtagao gerada 
inicialmente no no sino-atiial pode se propagar pelo resto 


^Acel!am-se como corretas as formas badmotropica ou batmotropi- 
ca 


Boxe 42-1 


Fungoes primordiais do coragao 

Fungao badmotropica; excitabilidade cardiaca 
Fungao dromotropica; condutividade cardiaca 
Fungao cronotropica; frequencia cardiaca 
Fungao inotropica; contratiiidade 
Fungao lusitropica; reiaxagao cardiaca 
Fungao de ajuste coronario 
Fungao cardiotrofica, ou cardioproiiferativa 
Fungao endocrina 
Fungao adaptativa circuiatoria 










das musculaturas atiial e veiitiicular. Obviamente, a capa- 
cidade tiansmissora (Spojuuoc;, condugao, veicalagao) e 
tambem prdpiia de todo o miocardio, mas sendo mais 
acabada no sistema de exdtocondugao, mas com velocida- 
des vaiiaveis. Deste modo, todo o musculo cardiaco pode 
ser excitado sob o comando de um impulso uuico inicial. 

• Fungao cronotrdpica (xpovo)^, tempo) relativa a 
capacidade de apresentar a geragao de potenciais de agao 
de modo descontmuo, mas repetido, com freqiiencia 
suscetivel tambem de modificar-se, fomecendo uma fun¬ 
gao de velocidade suscetivel de ser vaiiada. Esta propiie- 
dade esta aliada muito especificamente a fungao badmo- 
tropica, ou seja, em paiticular ao no sino-atiial e todo o 
sistema exdtocondutor. Ora, vaiiando a frequencia de emis- 
sao de impulsos eletiicos e possivel modif icar a veloddade 
de fandonamento da bomba cardiaca. 

• Fungao inotrdpica, referente a capacidade do mus¬ 
culo estiiado cardiaco de coiitrair-se de acordo com a 
coirespondente excitagao eletrica. Ofenomeno eldiico que 
exdta o miocardio deteimina subsequentemente um aco- 
plamento ou ligagao com o processo contratil, no qual o ion 
calcio desempenha o papel fundamental, que liga arobas as 
fangoes. O propiio vocabulo IVO^ indica contragao. 

• Fungao lusitrdpica e a propiiedade do miocardio 
de poder relaxar-se apos cada contragao, propiiedade 
peimitida pela babilidade do musculo de poder disten- 
der-se, d'lminuindo seu grau tensional, pelas caracteiisti- 
cas fisico-quimicas propiias do muscmlo cardiaco, especi- 
almente pelas proteinas elasticas. O mesmo termo Xdcioc; 
indica relaxamento, tlacidez. Obviamente, a propiiedade 
lusitropiica se identifica com a diastolica. 

• Fungao de ajuste eoronario, o musculo card laco 
sendo iiiigado pelo sistema vascular coronaiio deve a jus- 
tar o seu nivel fancional com aquele do pidpiio cor agio, 
dado que o coiagao pode emitir sinais de ajuste do sistema 
vascular coronaiio, acertando seu nivel fancioml com o 
do mesmo coiagao, de modo a estabelecer um sistema 
haimonico funaonal entre ambos, processo absoluta- 
mente basico para a fungao cardiaca. Tratar-se-ia de uroa 
fungao coronario-motora. 

• Fungao cardiotrofi ca ou cardioproliferat iva. Esta 
fungao mais recentemente especificada se ref ere a capaci¬ 
dade do coragao de char sistema de sinais - assinalados, em 
teimos gerais, como mitogenicos - que Ibe peimitam 
manter a sua massa muscular funcionante Intacta e 
adequada a fungao desenvolvida. A massa miocardica, por 
sua vez, deve possuir a capacidade de manter a sua funci- 
onalidade, renovando aqueleselementos celularesinsufici- 
entes (apoptose), protegendo outros (antiapoptose), ou 
ej«igerando o seu volume celulai (hipertrofia) e, por 
conseguinte, fundonal, ou bem - emboia menos habitual 
- substituir aqueles elementos funcionais inadequados por 
elementos novos, ou seja, substituigao por hiperplasia. 

• Fungao endocrina, exercida atraves da seciegao de 
ANP ou peptideo natriuretico atrial, hoimonio de capa¬ 
cidade controladora depaiametroshemodinamicos, como 
retomo venoso, condutanciapeiiferica total, pressao aite- 
lial e conteudo de sodio extracelular. Outros hoimonios 
de agio natiiurdica como BNP e CNP podem tambto ser 
produzidos no miocardio, especialmente atiial. 


• Fungao de adaptagao circulatdria, embora nao se 
trate de uma fungao cardiaca propiiamente dita, esta 
fungao vascular circulatdiia deve ser estipulada no con- 
texto adaptativo circulatdiio, porque peimitiiia que a 
modif icagao da fungao cardiaca seja eficiente no sentido 
de cumpiir a sua finalidade no contexto organico, ou seja, 
de tomar adequada a alteragao cardiaca visando a regu- 
lagao das condigoes hemodinamicas gerais, como ajus- 
tando a condutancia (resistencia) periferica total, o 
volume sangiimeo e o retomo venoso, isto atraves do 
contTole da pressao arterial, da pressao venosa central e 
da diurese. 

No^ao de controle funcional do coragao 

Quando se ref ere a controle, subentende-se a capacida¬ 
de do coragao de ser modificado quanto a quaisquer das 
suas fungoes previamente assinaladas, ou seja, da capaci¬ 
dade de expeiimentar modificagoes de natureza adapta- 
tiva, vaiiaveis quanto a magnitude e sentido. Contudo, o 
controle podeiia ser regulatorio, ou seja, regular com o 
intuito de pretender alcangar um deteiminado sentido 
e/ou intensidade da certa fungao envolvida. Regulagao, 
deste modo, seiia um controle mais apeifeigoado ou 
apiimorado, no que diz respeito a magnitude, ao objetivo 
que persegue, bem como o grau de interferenda introdu- 
zido em dita fungao. Al.em disso, o controle podeiia ser 
modulado, ou seja, ajustado de acordo com uma deter- 
minada finalidade que a fungao procura, segundo a meta 
proposta nessa paiticular situagao; modulagao tratar-se- 
ia, entao, de uroa regulagao visante, segundo o proposito 
pretendido. 

O controle da fungao cardiaca podeiia, deste modo, se 
refeiir a mecanismos de natureza intramiocardica ou 
extramiocardica, de acordo com a oiigem ou ponto de 
paitida dos agentes atuantes no controle da atividade do 
coragao, sem especificar que tipo de modif'icagao vao 
introduzir na fisiologia do coragao. 

Mecanismos intramiocardicos de controle 
do coragao ou auto-regula^ao 

Referem-se aqueles mecanismos operantes quando o 
coragao esta submetido a condigoes pelas quais se apre- 
senta uma sobrecarga funcional, bem menos em condi¬ 
goes de infracarga. Aceita-se que o coragao trabalha 
porquanto deve transfeiir uma carga que chega a ele 
atraves do retomo venoso, com bab«i pressao, transpor- 
tando-o para a aiteiia, exagerando muito a pressao, poi- 
que de uroa pressao praticamente zero, eleva-a a uma 
pressao sistohca de 150 mmHg ou mais (ver Fig. 42-1 no 
denominado diagraroa de Wiggers). Isto porque 

W = f X d 

Em que W = trabalho; f = forga; d = distancia. 

Que no caso do coragao seiia dado por: 

Wc = P X VS 
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Sendo Wc = trabalho cardiaco; P = pressao de apoio; 
VS = volume sistolico ejetado pelo ventiiculo na sistole. 

O produto do trabalho cardiaco se expressa em dinaa^ 
cm, porque seria igual ao produto de dinas/cm^ X cm^. 

Deste modo, o coragao inteipoe-se, trabalbando, entre 
dots sistemas, venoso e arteiial, de baixa e alta pressao 
respectivamente, ou seja, transportando uma car^, ao 
mesmo tempo que elevando a sua pressao. Para que isto 
possa acontecer e mister a existencia de uma pressao de 
apoio de pre-carga, embora baixa, adequada para poder 
transporta-la para a arteiia que, por sua vez, adquiiindo 
uma pressao arteiial elevada, esta representaiia outra 
pressao de apoio, agora de pds-carga, porque a carga e 
oiientada pelo ventiiculo no sentido da aiteiia. Ambas as 
pressoes de apoio, de pre-carga (venosa) e pos-carga 
(arterial), representam mecan ismos de controle da fun- 
gao cardiaca, porque a pressao de apoio de pre-carga 
serviria de trampolim que impulsiona o sangae paia o 
vcntrlculo, peimitindo o seu encbimento, ate atingir um 
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Fig. 42-1 -Islaesquematizagaoexpressa-seodenominado diagra- 
ma de Wiggers, em que se expressam as variagoes de pressoes na 
aoita, ventiiculo esquerdo e atiio, bem como as modificagdes do 
volume ventricular e o aparecimento dos ruiios cardiacos durante 
o cicio mecanico do coragao. Segundo este diagrama, haveriaoito 
fases, de modo i|ue convencionalmente se inicia com a contragao 
do ventnculo, para finalizar com a sistole atrial seguinte. 


volume diastolico final. Por outro lado, a pressao de apoio de 
pds-car^, a saida do ventiiculo, significa a pressao aiteiial, 
que tambem representaiia um apoio para a fungao de ejegao 
do ventiiculo que se identifica por uma sobrecarga, ou seja, 
neste caso poruma resistendainteiposta a saida do coragao, 
condigao que deve ser vendda pelo trabalho cardiaco. Ver 
Fig. 42-2. Ora, ambas as pressoes de apoio, de pre e pos- 
carga, espedficam processes regulatoiios que levam a vaiia- 
gao do debito cardiaco, no sentido de incrementa-lo ou 
depiimi-lo se as pressoes de apoio se exacerbarem ou depii- 
miiCTn conespondentemente. Deste modo, ambas as pres- 
sbes de apoio exibem mecanismos de auto-regulagao do 
coragao, isto e, intrinsecamente o coragao podeiia regular 
sua prbpiia fungao, adequando-a ^ condigbes que Ibe 
exigem, seja porque o apoio de pre-carga se modifique, ou 
porque a pos-carga o Saga. Na piimeira destas situagbes, ao se 
modificar a pressao de apoio de pre-carga, levaria a produzir 
uma auto-regulagao heterometrica, e no segundo caso, 
uma auto-regulagao homeometrica. Ver Boxe 42-11. 

Auto-regulagao heterometrica do coragao 

Este tipo de controle da fungao cardiaca depende do 
mesmo s'lstema circulatbiio, mais especificamente do 
mesmo musculo cardiaco, sem exigir a atuagao de fatores 
controladores extracardiacos, como os mecanismos neu- 
ro-humorais. A pressao de apoio de pre-carga esta repre- 
sentada pelo volume diastolico final (VDF), resultante 
do somatoiio do volume s’lstblico final (VSF) mais o 
volume de enchimento ventiicular (VEV), que por sua vez 
depende basicamente do volume de retomo venoso (RV) 
e da ejegao atiial decoirente da sistole do atiio (VA). 

RV + VA - -> VEV + VSF-—> VDF 


Boxe 42- 


Mecanismos de auto-regulagao cardiaca 

Auto-regulagao heterometrica 
Auto-regulagao homeometrica 
Fenomeno de Anrep 



Retorno ^ 
venoso 


Sobrecarga 


P/essao 

ailerial 


Fig. 42-2 - Esquematizagao simples dos conceitos de sobrecar¬ 
ga de pre e pos-carga interposto no cicio circulatbrio. Para sua 
cabal compreensao consultar Fig, 42-4. 
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O volume diastolico final do adulto em condigoes de 
repouso esta por volta del20al50 ml, volume suficiente 
para d'lstender as paredes do ventiiculo, ou seja, deteimi- 
nar elongagao da fibra miocardica (AL), fenomeno que 
representa um mecanismo heterometric o, ou incremento 
do comprimento. Obviamente esta heterometria ventri¬ 
cular e dependente da magnitude do volume diastolico 
final, de modo que quanto maior for o VDF, maior 
tambem sera o AL induzido no ventiiculo. Ao haver 
elongagao vaiiavel da fibra miocardica - que representa 
uma propiiedade lusitrdpica a separagao dasmoleculas 
proteicas contrateis sera obviamente mais exagerada, 
motivo que causa uma resposta contratil subsequente 
maisvigorosa, segaindo, poitanto, o principio estabeleci- 
do pela lei de Frank-Starling, atraves da qual existiiia 
proporcionalidade entre o grau de alongamento da fibra 
muscular e a forga contratil desenvolvida pelo mesmo 
musculo alongado, segundo se expressa na Fig. 42-3. 
Explana-se a lei de Frank-Starling atraves da energia 
acumulada lusitropicamente ao se separarem as moleculas 
de actina e miosina na distensao diastolica do miocardio, 
a qual seiia liberada ulteiioimente, deteiminando graus 
vaiiaveis de contratilidade durante a sistole. Como discu- 
tido anteiioimente, o piincipio de Frank-Starling se de¬ 
tecta em toda estiutura muscular, quer cardiaca como na 
auto-regalagao heteromtoica, quer na musculatara lisa 
visceral ou no mesmo muscnilo esqueletico. 

A regulagao intiinseca heterometiica pode ser melhor 
compreendida analisando-se a alga de pressao-volume, 
em que a pressao e expressa em relagao ^ vaiiagoes do 
volume (AV). Como discutido anteiioimente, a pre-carga 
representa um peso aplicado ao musculo relaxado, antes 


Volume 

sistdiico 


t 


P=Tx 2r 



Alongamento da fibra miocardica 


► 


Fig. 42-3 - Representagao gratica da auto-regulagao heterometiica 
(lej' de Frank-Stailing), em que o volume sistolico aumenta propor- 
cionalmente as vaiiagoes do alongamento da fibra (fase 1), devido 
a maior forga contratil gerada; a fase I e de suficiencia cardiaca. 
No ponto y, perde-se a relagao alongamento/Volume sistolico; 
passa a fase 11 ou de insuficiencia cardiaca, em que o volume 
sistolico cai, em relagao aos aumentos maiores do comprimento 
da fibra. 


de este ser excitado para se contrair, ou seja, no coragao 
seiia representado pelo volume diastolico final, no entan- 
to, a pos-carga seiia aquele peso que ficaiia quando o 
musculo ja teiia desenvolvido toda a sua forga, ou seja, 
chega ao nivel daquela tensao que seiia igual ao peso da 
pos-carga, sendo a pos-carga explanada no contexto em 
que o musculo levantaria uma carga somente apos inici- 
ada a contragao. Neste sentido, a alga pressao-volume do 
ventriculo esquerdo podeiia se estimar como similar 
aquela desenvolvida por um musculo esqueletico subme- 
tido a um peso, mas agora durante a relaxagao deteimina- 
da pelo enchimento ventiicular. Deste modo a alga pres¬ 
sao-volume seiia util para visualizar as modificagbes da 
pressao e do volume durante as diversas etapas do ciclo 
mecanico do coragao, bem como nas modif icagoes intro- 
duzidas, seja na pre-carga ou na pos-carga. Na Fig. 42-4 
expressa-se esta alga pressao/volume, iniciando-se na fase 
final da diastole (ponto X da Fig. 42-4) e inscrevendo-se 
em sentido contrario ao movimento dos ponteiros do 
relogio. Seguindo esta anal'ise podem se descrever quatro 
fases sucessivas: a contragao isovolumica ou isovolume- 
tiica, tambem conhecida como contragao isojdrica, na 
qual o volume e mantido, mas havendo incremento da 
forga (A), pelo qual a valva mitral no inicio fecha, no 
entanto, exagerando-se a pressao intraventiicular ate ul- 
trapassar a pressao intra-aoitica, suficiente para abiir a 
valva aoitica, ponto no qual o sangue intraventricular 
chega a estar equilibrado com a pressao na aoita, nao 
produzindo-se nenhuma movimentagao do sangae pelo 
perfeito equilibiio atingido; nao obstante, de modo que a 
pressao intraventiicular possa continuar se exacerbando 
ainda ma'is, inscrevendo-se uma linha veitical (A) da Fig. 
42-4. Agora, pode-se promover a seganda fase inotropica, 
ou fase ejetiva (B) provocada pela contragao auxotonica 
ou hipovolumica ou hipovolumetiica, em que ha en- 
cuitamento da fibra e redugao do volume intraventiicnalar 
(de isovolume passa a hipovolume), o que motiva na 
figara mencionada um retomo a esquerda. Ora, durante 
a ejegao a pressao na aorta piimeiro se eleva, mas logo apos 
vai caindo pela redistiibuigao na aivore vascular (escoa- 
mento ou run off)- Deste modo, nesta fase o volume 
intraventiicular e reduzido (mais a esquerda), enquanto 
as paredes ventiiculares sao mais espessas. A sistole 
ventricular teimina no ponto em que se atinge a relagao 
pressao-volume sistdlica final, que define o estado 
inotropico do ventiiculo no ponto Y (VSF da Fig. 42-4). 
Logo apos, a linha veitical descendente C se identificaiia 
com a diastole ventiicular, ou relaxamento isovolume- 
trico, em que a tensao e reduzida mas sem expeiimentar 
modificagbes do volume (AV = 0), havendo, nao obstante, 
clausura da valva aoitica, condigao que remove a pos- 
carga. Obviamente, nesta fase, ambas as valvas, abrtica e 
mitral, estao fechadas e o volume nao se modifica (AV = 
0). Nesta fase da diastole ventiicular, como a pressao 
intracavitaiia vai se reduzindo ate chegar a um ponto em 
que e infeiior a pressao atiial, pelo que representa o ponto 
em que e at'ingida a supeiioiidade pressbiica atiial, pelo 
que a valva mitral abre, inidando-se a fase de enchimento 
ventricular, no qual o fluxo de sangae se efetua do atiio 
para o ventiiculo, de modo que a pressao intraventiicular. 
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Fig. 42-4 - Alga da relagao pressao/volume ou iiagrama do trabalho do ventnculo esquerdo. A pre-carga gerada durante a diastole 
pelo retorno venoso e sistole atnal determina o ponto X ao longo da relagao pressao/volume diastolica final (inilcativo do estado 
lusitropico), i|uando a sistole ventilcular comega. Apos o iniclo da sistole ventricular, avalva mitral fecha, eniiuanto a tensao intramural 
se incrementa; e a fase de contragao Isovolumetrica (A), que finaliza ijuando a valva aortica abre e o ventriculo atinge seu nivel de pos- 
carga, a pressao aoitica. Apressao ar:erial aortica se elevae, logo apos, cai iurante a fase ejetiva (B). Asistolefinaliza i|uando apressao 
ventricular e o volume atingem a relagao pressao/volume sistolica final (\/SF) no ponto Y. no qual se descreve o estado inotropico do 
ventriculo, Apos o fechamento da valva aortica ha remogao da pbs-carga (pressao aortica}, de modo i|ue nao pode Ingressar nem sair 
sangue da camara do ventriculo: como resultado, se inicia a relagao ventricular sob condigoes isovolumetilcas (C), Quando a pressao 
ventricular cai por baixo da pressao atrial, abre-se a valva mitral e o sangue penetra no ventriculo na fase de enchimento (D), O cicio 
termlna quando a pressao ventricular e o volume correspondente finalizam quando se atinge a relagao pressao/volume diastolica final 
(VDF no ponto X), ou condlgao de pre-carga, reiniclando-se o novo cicio cardiaco. 


mesmo com o volume intraventiicular reduzido, vai se 
elevando paulatinamente (D) ate alcangar o ponto da 
relagao pressao-volume diastolica final X. 

Da alga promovida pelo cicio cardiaco, produzem-se 
dots pontos expositivos de relagoes pressao-volume, ou 
, uma PA' final sistolica, deteiminada pelo estado 
inotropico de contragao ventiicular e uma PA' final 
diastolica, que reflete a propriedade lusitrdpica do 
musculo rela»ido, situagao que e deteiminada pelo retor¬ 
no venoso ou pre-carga e pelas propriedades lusitro- 
picas prdpiias do ventiiculo. No entanto, o ponto final 
s'lstdl'ico no VSF e deteiminado pela pressao aoitica, ou 
seja, a pbs-carga e o estado inotropico do ventnculo 
(ponto Y da Fig. 42-4). Deste modo, resulta obvio que, 
mudando as cargas de pre-carga (X) ou de pbs-carga (Y) 
modificar-se-ia a fungao cardiaca porque se alteram as 
pressbes e volumes finals diastblicos e sistblicos, de modo 
que os limites impostos por estas relagoes PA nao pode- 
liam ser ultrapassados. Modificagbes incoiporadas, tanto 
no inotropismo como no lusitropismo, podem contro- 
lar e regular a bomba cardiaca, alterando o seu rendi- 
mento ao vaiiar os limites comentados, porque se intro- 
duzem modificagbes das relagbes PA tanto diastblico- 
finais como sistblico-finais. A relagao PA diastblico- 
final e influida pela extensao a qual as proteinas contrateis 


sao dissociadas pela remogao do calcio ionico ativador 
do complexo com troponina, remogao a qual, por sua vez, 
reflete a quantidade de calcio inicialmente liberado dos 
reseivatbiios durante a sistole, sendo — por outra paite - 
a velocidade e a magnitude da captagao de calcio pelo 
reticulo sarcoplasmatico, bem como a fadlitagao da disso- 
ciagao do calcio da sua ligagao com troponina C. Contudo, 
o enchimento do ventiiculo e tambem influenciado por 
outros fatores adicionais, como pelo esqueleto conjuntivo 
do coragao, o pericardio e mesmo pela geometria e 
espessura das paredes ventiiculares. For outro lado, a 
relagao PA sistolico-final e determinada por muitas 
vaiiaveis que regulam o numero e o turnover das intera- 
gbes das pontes entreciuzadas estabelecidas entre actina e 
miosina, representando talvez o melhor indice de contra- 
tilidade cardiaca. 

Pelo exposto, a auto-regulagao deteiminada pela rela¬ 
gao pressao-volume diastblico-final (ponto X) obedece 
moleculaimente aos piinclpios estabelecidos pelo piinci- 
pio de Frank-Starling, tambem segundo alguns autores, 
lei do coragao de Frank-Starling.* De fato, esta relagao 
seiia uma evidenciagao da relagao compiimento-tensao 
apresentada pela contragao muscular j a comentada, em 
que haveiia uma proporcionalidade positiva entre as 
vaiiagbes de volume e de pressao, mas so ate um deter- 


^Estabelecido por Otto Frank (Alemanha) em 1895 no coragao de sapoe Starling (Gra-Bretanha) no coragao de mamifero em condigoes 
the trabalho, em 1914, 
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Tabela 42-1 

Mecanismos qua podem alterar o enchimento cardiaco com 

diminui^ao do volume diastdlico final 


Causas extracardfacas com diminuigao do retorno venoso 

Condigoes de antifluxo e choque 
Choque hipovolemico 

Transtornos que comprometem a estrutura cardfaca 

Desordens valvares 
Estenose mitral 
Efusao pericardica 

Anomalias arquitetonicas do coragao 
Hipertrofia concentrica 

Alteragoes funcionais do ritmo cardiaco 

Abreviagao da sistole 
Taquicardia 

Aumento do volume sistolico final (residual) 

Perturbagoes nao miocardicas do coragao 

Exagero do tecido conectivo, Rbrose 
Pericardite constritiva 
Tamponamento cardiaco 

Falhas do miocito cardiaco 


Diminuigao da taxa de captagao do calcio pelo reticulo sarcoplasmatico 
Redugao da superficie de captagao de calcio do reticulo sarcoplasmatico 
Decremento da afinidade das proteinas contrateis pelo calcio ionico 

Obtido com modificagoes de Katz, 2000. 


micado ponto, a paitir do qual a proporciocalidade se 
inveite negativamente (Fig. 42-3). Em condigoes de nor- 
malidade o coragao opera no lado esquerdo da figura, ou 
coragao suficiente, ja que pode tracsfoimar o volume de 
enchimento em volume de ejegao, guardando peifeita 
haimonia entre ambos os fatores, pelo que pode ser com 
justeza denominada porgao asoendente da curva de 
Frank-Starling, de modo que, em condigoes muito ej«ge- 
radas, ja estimadasnao fisiologicas, a pressao de enchimen¬ 
to ventiicular promoveiia a porgao desoendente, ou nega- 
tiva, da curva (a direita), na qual o coragao exibe uma 
reduzida capacitanda ou baixo compliance, mas modulada 
pelo peiicardio que pTe\7ine a dilatagao cardiaca no mo- 
mento que entraiia na fase direita descendente da cuiva de 
Frank-Starling, gragas a baixa capacitanda, tanto do peii¬ 
cardio como do prbpiio miocardio. Contudo, se o coragao 
trabalhar na porgao descendente da curva, o incremento da 
pre-carga significara uma insuficiencia da bomba cardiaca. 

Na Tabela 42-1 expoem-se os mecanismos que podem 
modificar o enchimento ventricular e promover o mecanis- 
mo controlador de auto-regulagao heteromdrica, paiticu- 
laimente nas situagoes de hipovolemia ou situagbes afins. 

Auto-regula^ao homeometrica do coragao 

De acordo com o exposto na cuiva coirespondente a 
relagao pressao/volume intracardiaco, o coragao passa a 
estar submetido a uma carga de pos-car^, quando ja 


iniciada a contiatilidade do ventiiculo, ou seja, na Fig. 42-4, 
na linha vertical C, inidada no ponto Y ou da relagao 
pressaoA^olume sistblica final, quando foi atingido o 
volume sistolico final (VSF). O ponto Y e atingido ao se 
obter a relagao maxima pressao/volume, a qual depende 
de vaiios fatores, mas fundamentalmente do propiio 
ventiiculo, cujo grau de desenvolvimento pressbiico vai 
depender da magnitude e veloddade da contragao sistb¬ 
lica e da espessura das paredes do miocardio ventricular 
(hipertrofia), fatores decorrentes de umpiincipio fisico, o 
principio de Laplace, que estabelece: 

T = P X 2r 

Em que T = tensao desenvolvida; P = pressao intraca- 
vitaiia; r = raio das paredes. 

Esta f brmula pode ser aplicada a um coipo geometiico 
dlindiico ou aproximadamente dlindiico, como seiia o 
caso do ventiiculo, submetido a uma forga intracavitaiia 
que tende a distender as paredes, mas as quais apresentam 
uma capaddade de contengao, suficiente para segurar a 
foima de dita parede. Isto e, estabelecer-se-ia um equili- 
biio entre uma forma de distensao intracavitaria e outra 
de contengao parietal. P representaria a pressao intraca¬ 
vitaiia tendente a distender a parede, enquanto T repre¬ 
sentaria a tensao de resistencia parietal, a qual obter-se-ia 
equilibradamente de acordo com o produto entre P X r. 


554 


Tratado de Fisiologfa Aplicada as Cfencias Medicas — 6- edi^ao 






















ou seja, da pressao intracavitaiia pelo raio da cuivatura 
das paredes. 

Deste mode, na pos-carga a pressao intraventricular 
sera mais elevada quanto maior a tensao das paredes 
ventriculares desenvolvidas na fase de relagao pressao/ 
volume final da sistole, dependente, neste caso, da 
resisttacia oferecida a saida do coragao, ou seja, da 
pressao arterial — adrtica ou pulmonar, respectiva- 
mente, para cada ventriculo — em que havendo uma 
pressao intra-arterial elevada a resistencia deteiminada 
seiia maior, reduzindo-se o volume de sangue ejetado, 
ficando um valor de volume ventiicular maior e, por 
consegainte, o equilibrio pressao/volume seria atingi- 
do com uma pressao maior; alem disso, se houver uma 
espessura maior das paredes (como no caso da hiper- 
trofia cardiaca), o valor de r seiia maior e, portanto, a 
tensao desenvolvida tambem e maior. Alias, e um fato 
que a persistencia no tempo de uma elevada pressao a 
saida do ventnculo — como ocorre na hipertensao 
arterial, ou na estenose aortica — desenvolver-se-ia 
lenta e gradual hipertrofia ventricular esquerda, levan- 
do a uma condigao em que o coragao poderia dar lugar 
a um maior volume sistolico. Isto porque operaria a 
compensagao atraves da auto-regulagao homeometri- 
ca, em que, sem haver modificagoes do comprimento 
da fibra (op,£a)(;, semelhante), a pressao desenvolvida 
poderia ser maior, porque o raio das paredes ventricu¬ 
lares atinge maior espessura (Tr), quanto mais elevada 
e a tensao desenvolvida pelas paredes (maior altura de 
C na Fig. 42-4), sendo assim, o ponto Y apresenta-se 
mais alto, indicativo de uma atividade inotrdpica mais 
pronunciada. 

A auto-regalagao homeometiica do coragao e denomi- 
nada, as vezes, como mecanismo de Samoff, autor que 
desenvolveu especificamente o estudo desta fangao con- 
troladora do coragao. 


Mecanismo de Anrep 

Anrep deteiminou que, em certas condigoes, alias 
rest litas, em que a pressao aiteiial se eleva abiuptamente 
e atinge valores bastante elevados, o coragao podeiia se 
adaptar exagerando o seu debito, porque se aplica em 
paite, pelo piincipio de Samoff (auto-regulagao homeo¬ 
metiica) por incremento da sobrecarga de pos-carga, mas 
alem disso ha um fato cuiioso, uma alongagao subita da 
fibra miocardica, motivo pelo qual haveiia um efeito 
somatorio de dois mecan ismos compensadores que con- 
trolam a atividade cardiaca: auto-regulagao homeome- 
trica, mais uma heterometrica, inseiida na anteiior e 
produzida por estiramento da fibra, fatos ambos que 
comprometemuma maior contratilidade ou efeito inotro- 
pico positivo. 

Mecanismos extracardiacos de controle 


Segundo Katz, existiria um con junto imenso de 
mecanismos que podem interfeiir na fungao cardiaca 
com o intuito de obviar a denominada lei de Murphy 


aplicada a Economia, que estabelece "‘se algo correr 
errado, isso ocorrera no momento pior possivel”. 
Isto poderia acontecer pela falha de efeitos compensa¬ 
dores eficientes, suscetiveis de transtomo, nao obstan¬ 
te, poderia ser contrabalangada por uma lei bioldgiea 
que estabelece “se algo equivocado esta tendo lugar, 
estara fazendo-o cuidadosamente e seguindo varies 
diferentes mecanismos”, principle que e empregado 
fertilmente pela Engenharia, como o faz o coragao, que 
emprega para suas finalidades de ajuste sufis, comple¬ 
xes e eficientes sistemas de controle que se estabelecem 
entre o coragao e o resto do organismo, bem como o 
ambiente externo. Este sistema de comunicagao se 
organiza em base a sistemas de sinais, pelo que o 
coragao esta informando acerca de sua funcionalidade, 
especificando as variagoes dos niveis estimados nor¬ 
mals, visando obter uma resposta apropriada. O siste¬ 
ma biologico de infoimagoes coleta mensagens de 
vaiias fontes, com o proposito de obter respostas efici¬ 
entes e tambem apropriadas que preencham as neces- 
sidades dos orgaos e tecidos, por uma parte, e pelo 
mesmo coragao, por outra, emprocura de uma eficito- 
cia funcional. O coragao vai informar pelas variagoes 
introduzidas na pressao arterial, no volume cardiaco 
minuto, na pressao dos gases respiratorios e no fluxo 
sanguineo tecidual, particulaimente, renal. A via in- 
foimativa aferente para o coragao esta representada 
pela via neuro-humoral, especialmente o sistema au- 
tonomico, simpatico e parassimpatico, sincronizada- 
mente por uma seiie de fatores hormonais de agio 
vasta, seja endociina, paracrina, justaciina e autociina, 
visando obter uma resposta adequada. A eficiencia do 
sistema cardiocontrolador esta baseada especialmen¬ 
te em reflexos que se originam em receptores que 
captam as variagoes introduzidas nas fungoes organi- 
cas dependentes da fungao cardiaca, estabelecendo 
uma sequencia de fungoes responsivas que redundam 
na modificagao de ajuste da fungao cardiaca. Na Fig. 
42-5 se expressam as inter-relagoes exercidas pelos 
diversos parametros que sao controlados pelo sistema 
cardiovascular e que devem se integrar visando uma 
correta fungao cardiaca no contexto circulatorio e 
organico. 

Com o intuito de racionalizar a resposta cardiaca e 
conveniente anal’isar sucintamente as piincipais vias refl.e- 
^s que integram a adaptagao cardiaca. 

Mecanismos reflexos adaptativos 
e compensadores 

Como estabelecido previamente, a resposta neuro- 
hoimonal e efetaada atraves de mecanismos reflexos que 
se oiiginam na peiifeiia afetada por uma modificagao de 
fimgao cardiaca, gragas a agao de receptores localizados em 
sitios estrategicos que captam o desvio funcional, ou A 9 , 
gragas a inteivengao de receptores de muito diversa natu- 
reza e sensibilidade, entre os que cabeiia destacar aqueles 
que aparecem no Boxe 42-111. 


Controle da Ftingao Cardiaca 


555 







Debito 

cardiaco 

Inotropia 

diminuida 


Fig. 42*5 - Cuivas i|ue relacionam o retorno venoso (a esquerda) e o debito cardiaco (a direita), de mode que as curvas controle se 
expressam por linhas descontinuas. A diminuigao da contratilidade cardiaca muda a relagao entre pressao atiial e debito cardiaco a 
direita e abaixo (linha continua), a qual aumenta a pressao de enchimento e reduz o debito cardiaco (seta 1 do ponto N a D), Por outro 
lado, a retengao de fluido causada por mecanismos neuro-humorais modifica a relagao entre a pressao atiial e o retorno venoso, 
levando-a para cima e a direita (linha ponteada), i|ue incrementa o debito cardiaco a expensas de aumentada pressao de enchimento 
(seta 2 do ponto D para E), 


Boxe 42- 


Mecanismos extracardfacos de ajuste 

Reflexos de origem nos baroceptores arteriais 
Reflexos originados em receptores vasculares de 
baixa pressao 

Reflexos que se iniciam na distensao atrial 
Reflexo (fenomeno) de Bainbridge 
Reflexos originados no ventricuio esquerdo 
Refiexos originados no puimao 
Manobra de Vaisaiva 
Osciiagoes de Traube 

Refiexos gerados em quimiorreceptores arteriais 
Refiexo de Cushing 


Baroceptores ou pressoceptores arteriais 

Trata-se de uiTn importante giupo angioixeceptivo, 
integrado por receptores suscetiveis a vaiiagbes da disten- 
sibilidade vascular, como acontece no seio carotideo e 
no arco da aorta, onde existem receptores que monito- 
ram a fungao circulatbiia concemente a pressao arteiial 
media, ou seja, compoitam-se como receptores de alta 
pressao. 

A ineivagao dos baroceptores vasculares de alta 
pressao se ref ere a neivos que se iniciam nas estiuturas do 
seio carotideo - situado numa pequena dilatagao da 
arteria carotida interna imediatamente depots da bifurca- 
gao da arteiia carotida piimitiva, no entanto, os barocep- 
tores abiticos se situam na adventicia do arco da aorta, 
onde se estiutura o corpo aortico, bastante similar ao 
coipo carotideo; destas esti u tur as receptor a sse iniciam as 


vias aferentes, asvezes, individualizadas, pertencentes ao 
glossofaringeo e o vago, que constituem os neivos de 
Cyon e Heiing, ou coletivamente denominados como 
nervos amortecedores, cujas fibras aferentes se incoipo- 
ram ao Sistema Neivoso Central ao nivel do bulbo, 
teiminando, a maiorpaite, nonucleo do trato solitario, 
onde e liberado glutamato como neurotransmissor exci- 
tatbrio. As vias ascendentes iniciadas no nucleo do trato 
solitario sao diversamente de natureza glutaminergica, 
projetando-se em nucleos bulbares caudais e interme- 
diarios ventrolaterais, os quais, atraves de fibras libera- 
doras de GABA, de agao inibidora, depiimem a fungao 
dos nucleos ventrolaterais rostrais, relacionados com a 
fungao simpatico-adrenal, mas tambem projetam vias 
estimulatoiia spoil neuronals no nucleo motor do vago e 
no nucleo ambiguo, localizados tambem no reticulo 
bulbar. For estas inter-relagbes neuronals, uma grande 
descarga dos baroceptores abiticos e carotideos induzida 
por excitagao pressbrica sanguinea provoca inibigao da 
descar^ tonica dos nervos vasoconstritores simpati- 
cos, enquanto excita a inervagao vagal do coragao, pelo 
que, como resultado final, tern lugar uma vasodilatagao 
ampla e acentuagao da condutancia peiifeiica total, com 
queda da pressao aiteiial sisttoica, ao mesmo tempo que 
ha venodilatagao e diminuigao da pressao venosa central; 
no entanto, diminui a frequencia cardiaca e o volume 
cardiaco minuto, ou seja, apresenta-se cardiodepressao 
e hipotensao arterial sistemica. Em condigbes babitu- 
ais, o reflexo carotideo-aortico estabelece um padrao de 
excitagbes ou trem de descar^s de baixa frequencia, 
mas se houver e:«igero da excitagao por aumento da 
pressao arteiial media, dito padiao se exagera. Ao que 
parece a excitagao dos baroceptores abitico-carotideos, 
ou receptores de alta pressao, determina um reflexo 
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cardiomoderador, que opera atraves de um mecanismo 
do tipofeedback negative, tendente a manter as condigoes 
hemodintoicas, estabilizando-as ao redor do valor nor¬ 
mal de pressao arteiial media. Ver Fig. 42-6. 

Pot outTO lado, estiroa-se que, na hipertensao arteri¬ 
al, haveiia um reajuste do nivel sensitivo deste reflexo, 
que manteiia a pressao aiteiial media com valor mais 
acentuado. Nao se sabe qual o mecanismo intimo deter- 
minante, mas sim que ocorre rapidamente, como de- 
monstrado no animal de expeiimentagao hipertenso, bem 
como se trata de um processo de carater reversivel. 
Tambem o p’mgamento bilateral dos seios carotideos 
deteimina bipeitensao aiteiial e aumento da frequencia 
cardiaca, dado que provoca redugao violenta da pressao 
sangumea que afeta os seios carotideanos. 

Papel dos baroceptores (volumeceptores) 
aortico-carotideos na fun^ao endocrina 

Quando ha queda do volume do liquido extracelular, 
como na desidratagao, reduz-se o padrao de disparo dos 
receptores amortecedores pela redugao da pressao aiteii¬ 
al, havendo, em decorrencia, aumento da secregao hipo- 
talamica de vasopressina, bem como exagero da ativida- 
de simpatico-adrenal, que exagera a resistencia peiiferi- 
ca total e diminui o fluxo sangQineo renal com aumento 


da secregao de renina no polkissen da aiteiiola aferente, 
e logo apos na macula densa por menor carga filtrada de 
sodio, fenomeno que desencadeia ativagao do sistema 
renina-angiotensma-ll-aldosterona, mecanismos todos 
concernentes comretengao de agua e eletrolitos, restabele- 
cendo-se o volume hidroeletrolitico e o retomo venoso. 
Estes receptores sao estimados funcionalmente volume- 
oeptores, ou seja, sensiveis as vaiiagoes de volume que 
distendem as paredes vasculares pelas vaiiagoes do volu¬ 
me sangaineo. Mais espedficamente, tratar-se-ia de volu- 
meceptores de alta pressao. 

Receptores vasculares de baixa pressao 

Como mencionado anteiioimente, existem tambem 
receptores vasculares, mas sensiveis a niveis de bau«i 
pressao, obviamente de maior excitabilidade na captagao 
de sutis diferengas pressoiicas. Trata-se de fato de recep¬ 
tores vasculares sensiveis a vaiiagoes de baixa pressao, 
pelo que poder-se-ia sustentar que seiiam mais bem 
tambem volumeceptores, que captam vaiiagoes do volu¬ 
me sangQineo (AV). atraves de sutis vaiiagoes da pressao 
vascular ou do adio. De fato, demonstrou-se que nas 
paredes dos atrios—direito e esquerdo—e na entrada das 
diferentes veias aferentes, como ambas as veias cavas e as 
pulmonares, ex istem receptores que cumprem os requi- 
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sites especificados previamente, Contudo, alem destes 
receptores de volume, deveriamincluir^se outros similares, 
situados em outros territdrios, como nos vasos ^nguineos 
pulmonares, como sao os receptores J ou justavascula- 
res (talvezjustacapilares pulmonares), tambem denomi- 
nados fibras C, porque aparentemente tiatar-se-ia das 
mesmas estruturas que captam sinais voliimicos e quimi- 
cos (fibras C) de modo simultaneo. Algans autores prefe- 
rem se referir a este conjunto de receptores de baixa 
pressao ou volumeceptores como receptores cardiopul- 
monares, pela sua localiza^ao piincipal, sem preconcei- 
tuar a natureza do estimulo atuante. 

Receptores de distensao atrial 

Os receptores atriais de distensao podem coiresponder 
a dols tipos diferentes, aqueles que descarregam piimaila- 
mente durante a sistole atrial, ou receptores atiiais de tipo 
A, e aqueles que descarregam tardiamente na diastole atrial, 
repiesentados pelos receptores de tipo B, cuja descarga se 
exagera ao haver incremento do retomo venoso, mas 
diminui quando se implanta respiragao com presto posi- 
tiva, indicativos ambos os fendmenos deuma sensibilidade 
dos receptores a distensibilidade do atrio. A resposla 
reflexa induzida por aumento da descarga destes receptores 
se ref ere a vasodilatagao e queda da pressao arterial, mas 
com taquicardia concomitante. 

Reflexo de Bainbridge 

Em 1915, Brainbridge descreveu o fenomeno pelo 
qual umainfusao rapida de sangue ou desolugao salinano 
ammal total ou nas veias cavas determina aumento da 
frequencia cardiaca, espedalmente quando esta previa¬ 
mente era baixa. Foi interpretado como decoirente de um 
reflexo de inibigao vagal promovido por estimulagao de 
receptores de distensao do ^trio. Ulteriormente, o achado 
que amesma distensao do ^trio poderia deteiminar aber- 
tura de canals de sodio ou de sddio-calcio enfraqueceu a 
interpretagao reflexa do fen6meno; no entanto, mais 
receritemente esta voltaria a ser reforgada novamente, 
porque demonstra-se serinibido pela vagotomia bilateral 
ou pela predpitagao de uma taquicardia no atrio lumanes- 
cente ap6s um transplante de coragao, mas falhando a 
indugao desta taquicardia no coragao transplantado. Dai, 
atualmente, aceitar-se-ia mais bem a taquicardia por 
distensao atrial como devida ^ agao de dois processos 
combinados: reflexo dc depressao vagal e distensao da 
membrana do no sino-atrial, motivo pelo qual seria 
preferivel a denominagao mais abrangente de fendmeno 
de Bainbridge, melhor que sb reflexo de Bainbridge. De 
todos osmodos, este fenbmeno compete hsiologicamente 
como mecanismo reflexo de agao oposta, ou adiminuigao 
da frequenda cardiaca induzi da por expansao de volume 
que agora excitaria os baroceptores arteriais - recente- 
mente comentados - condigao pela qual se toma mais 
complexa a resposta adaptativa quando a situagao funci- 
onal previa se referisse a uma condigao de alta frequenda 
basal do coragao. 


Receptores do ventrlculo esquerdo 

A distensao do ventriculo esquerdo no animal de 
experimentagao determina queda da frequenda cardiaca 
e da pressao arterial sistemica. Isto seria mediado pela 
distensao de receptores de alongamento das paredes 
ventticulares esquerdas, fendmeno que contribuiria para 
a manutengao da frequenda do coragao por agao vagal, 
inclusive em condigbes basais, em que a frequencia basica 
do coragao seria abaixada por este mecanismo. Tratar-se- 
ia entao de receptores de baixo limiar e de adaptagao 
muito lenta com efeito sustentado, portanto- 

Alto destes receptores vcntriculares de distensao 
demonstrou-se a existencia no mesmo ventriculo esquer¬ 
do de receptores quimicos, sensiveis a serotonina, 
veratridina, capsaicina, fenildigqanida,entre outras,bem 
como por agao de hipoxia ventricular. A excitagao de 
ditos receptores determinaria uma resposta reflexa com¬ 
plexa, incluindo apnto (ou redugao da ventilagao pul- 
monar), bradicardia e diminuigao da pressao arterial 
por acentuagao da condutancia perif6iica total, designada 
globalmente como quimior reflexo coronarioou reflexo 
dc von Bczold-Jarisch. O receptor estaiia representado 
por ternninais axonais de fibras C, sendo as vias aferenles 
de natureza vagal, que determinariam uma resposta na 
formagao reticular bulbar combinada como a desciita 
anteriormente, ou individualmente por depressao do 
centro bulbar da respiragao, estimulagao do nucleo motor 
do vago ou depressao do centro cardioestimulante que 
atua atrav^ do sistema simp^tlco-adrenal, pelo que se 
deteiminaria um exagero da condutancia periferica total 
com redugao da pressao arterial mddia, Atribuem-se a este 
reflexo de von Bezold-Jarisch algumas das caracteristicas 
hcmodinamicas detectadas no cheque cardiogenico que 
se observam no infarto do miocardio, promovidas seja 
diretamente pela agao da hipoxia sobre os quimiorrecep- 
tores vcntriculares ou da agao de substtneias decoirentes 
da hipbxia, cuj a natureza ainda nao esta determinada. Ver 
esquematizagao da Fig. 42-7. 

Receptores pulmonares 

Ora, injetando-seexperimentalmente serotonina, cap¬ 
saicina ou veratiidina no sistema vascular pulmonar ati- 
vam-se tambem receptores do tipo correspondente as 
libras C, prbximo as paredes vasculares pulmonares - ou 
receptores J ou justavasculares pulmonares - a paitir dos 
quais determina-se uma apn^ia inicial, seguida de hiper- 
ventilagao com taquipneia, muitas vezes acompanbada 
de bradicardia e hipotensao arterial, ou seja, resposta 
muito amilar ao reflexo de von Bezold-Jarisch de oiigem 
coron^iria esquerda. E denominado quimiorreflexo pul¬ 
monar, similar sob diversos aspectos ao reflexo qulmico 
de origem cardiaca. Este reflexo t abolido tambto por 
vagotomia; porem, a resposta ^ mais veloz que a registrada 
com a administragao de drog^s no sistema coronaiio. 
Estima-se que este reflexo qulmico pulmonar seiia fator 
mediador de fenbmenos cardiorrespiratbrios obseivados 
no infarto pulmonar ou condigbes similares. 
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Fig. 42‘7 - Esijuematizagao dos elementos determinantes do reflexo de von Bezeld-Jarisch. Maiores detalhes no texto. 


Receptores quimicos arteriais 

Nas regioes muito vizinhas aos pontos de localizagao 
dos receptores de pressao no arco da aorta e seio caroti- 
deo, encontram-se areas sensiveis a modificagoes quimi- 
cas do sangue que as perfunde, especialmente por vaiia- 
gdes da pressao de on Ap02 ou do pH ou ApH, no 
sentido que deslocamentos da primeira para baixo (’ipOz) 
ou tambem de pH (’ipH) produzir-se-ia excitagao de 
ditos receptores, sendo especialmente sensiveis os loca- 
lizados no seio carotideo, pelo menos na especie huma- 
na. Estes receptores sao identificados como proprios do 
glomus ou corpo carotideo, situado na bifurcagao da 
arteria carotida piimitiva ou comum. Contudo, os efei- 
tospromovidospela excitagao dos quimioireceptores do 
glomus carotideo afetam primariamente a respiragao — 
que e excitada — mas, ao mesmo tempo, promovendo 
abaixamento da frequencia cardiaca e aumento da pres¬ 
sao aiteiial sistemica, dado que as aferendas se espalham 
de modo relativamente amplo na foimagao reticular 
bulbar, afetando, em consequencia, a area vasomotora 
— que e excitada — e a cardiocontroladora, que e 
depiimida. Contudo, a mesma excitagao promove uma 
ampla resposta simpatico-adrenal, motivo pelo qual a 
frequencia cardiaca passa a ser estimulada, terminando 
a resposta com uma evidente taquicardia. Estes recepto¬ 
res quimicos carotideos seiiam particulaimente estimu- 
lados na hipovolemia, em especial pos-hemoiragica, 
em que ha diroinuigao do fluxo sanguineo que iriiga os 
corpusculos carotideos (que possuem uma profusa iiii- 
gagao), que sao, por este motivo, muito sensiveis as 
variagoes do fomecimento de sangue e oxigenio. Estima- 
se tambem que a descarga destes quimiorreceptores 
carotideos contiibuiiia para a produgao das ondas de 
Mayer, que sao ondas oscilatoiias regulares lentas da 


pressao arteiial que ocoirem com frequtacia de 20-30 
segundos nas situagoes de hipotensao arterial, por que a 
hipoxia promoveiia excitagao destes quimior receptores, 
elevando a pressao arteiial, condigao que melhoraria a 
iriigagao do glomus carotideo, reduzindo a sua estimu- 
lagao inicial, pelo que a pressao arterial cai, e em decor- 
rencia, novamente a diminuigao do fluxo provocaiia 
estimulagao dos quimiorreceptores. As ondas de Mayer 
sao atenuadas—masnao abolidas—pela desneivagao dos 
quimioireceptores; alem disso, podem se apresentar no 
animal espinhal (ou no choque espinhal), motivos sufi- 
cientes que sugerem uma eventual patogenia das ondas 
de Mayer em que haveria tambem participagao de refle¬ 
xes vasopressores medulares. 

Reflexo de Cushing 

Existem receptores—de pressao e quimicos—em areas 
neivosas centra’is, que, ao serem excitados, promovem 
uma resposta hipertensora aiteiial. Estes estaiiam loca- 
lizados na regiao ventrolateral medial da foimagao 
reticular bulbar, sendo paiticulaimente sensiveis a agao 
pressora provocada por aumento da pressao intracrani- 
ana que, ao pressionar os vasos sanguineos intracrania- 
nos, deteimina redugao do fluxo sanguineo da area bul¬ 
bar, excitando a dita area, pelo que se promove uma 
resposta hipertensora importante, conhecida como relle- 
xo de Cushing, atraves do qual se restabelece a circulagao 
cerebral, e a area ventrolateral medial passa a ser nova¬ 
mente iiiigada. Estima-se que a bradicardia detectada na 
bipeitensao endocraniana seiia uma resposta secundaiia, 
pois seiia promovida pela modificagao da bipeitensao 
aiteiial decoirente que estimulaiia os pressoceptores aor- 
ticos e carotideos, atraves dos quais o vago passaiia a 
depiimir o no sino-atiial. 
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Pot outro lado, a hipercapnia (tpCOi) estimula 
tambem a area vasomotora, determinando vasoconstri- 
gao e incremento da pressao aiterial, isto ocoire, nao 
obstante, sendo que o CO 2 causa diretamente um efeito 
redutorno tonus vascular. A exposigao a altasconcentra- 
goes de CO 2 se associa a marcada vasodilatagao cerebral 
e cutanea, no entanto, ha tambem vasoconstiigao pelo 
mecan’ismo central j a discutido, de modo que o efeito 
final sera o resultante do somatoiio algebrico de ambos 
os grupos de efeitos, como tambem ocorreiia com a 
pressao arteiial. 

Manobra de Valsalva 

Esta se refere a um exercicio clinico pelo qual o 
paciente executa uma expiragao forgada estando a glote 
fechada, como se fosse um esforgo para levantar umpeso 
impoitante ou defecar com esforgo ou na mesma tosse. A 
pressao aiteiial, nessa condigao, se eleva motivada pelo 
aumento da pressao positiva dentro do torax, fenomeno 
que se adiciona a pressao intra-aoitica, mas logo apos, cai 
por efeito da mesma compressao toracica sobre as ve'ias, 
pelo que se reduz o retomo venoso e o enchimento 
cardiaco. Por sua vez, a diminuigao da pressao aiteiial e da 
pressao de pulso (ou diferena'al) depiime a descarga dos 
pressoceptores vasculares, deteimimndo taquicardia e in¬ 
cremento da resistencia peiifeiica total, por efeito med'ia- 
do pela agao do sistema simpatico-adrerial, agora esti- 
mulado. Ao se abiir a glote, e reduzindo-se a pressao 
intratoracica, se recupera o debito cardiaco, mas os vasos 
sanguineos passam a se contra’ir, elevando-se, portanto, a 
pressao aiteiial. Este efeito hipertensorexcita os barocep¬ 
tor es, causando bradicardia e queda da pressao aiteiial ate 
atingir os niveis de noimalidade. 

No paciente ou animal simpatectomizado, a frequen- 
cia cardiaca ainda se modifica porque o sistema barocep¬ 
tor e os vagos estao intactos. Entretanto, em pacientes com 
insuficiencia autonomica, as modificagoes da freqiien- 
cia cardiaca nao se evidenciam, mas cujo mecanismo e 
ainda ignorado. Outro tanto ocoire no hiperaldosteronis- 
mo piimaiio, ao se induzir a manobra de Valsalva. 

Oscila^oes de Traube ou 
ondas de Traube-Hering 

Obseivam-se osdlagoes da pressao arteiial sincroni- 
zadas pela respiragao, de modo que durante a inspiragao 
produz-se elevagao da frequencia cardiaca e da pressao 
aiteiial, enquanto ua expiragao a pressao se depiime, 
devido as vaiiagoes da pressao intratoracica geradas du¬ 
rante o ciclo respiratoiio, condigao cujo mecanismo seiia, 
em teimos gera'is, similar ou equivalente a discussao 
acerca da manobra de Valsalva. Estas ondas se advertem 
claramente na infancia e em ceitos animals de laboratoiio, 
como o cao. 

Na Tabela 42-11 se expressam aquelas condigoes fisi- 
oldgicas em que muda a frequencia cardiaca, sinal osten- 
sivo das vaiiagoes circula toiias introduzidas nessas condi¬ 
goes fisiologicas. 


Adapta^ao circulatoria no exercicio fisico 

Na Fig. 42-8 podem-se perceber as respostas fisiologi¬ 
cas sequenciadas pela inteivengao do sistema simpMco 
sobre o cor agao, condigao basica que promove a resposta 
adaptativa do coragao perante o maior requeiimento que 
se apresenta no esforgo. Contudo, embora fundamental, 
no exercicio nao so opera o mecanismo compensador 
simpatico, mas tambem variagoes da oferta venosa ao 
coragao (sobrecarga de pre-carga) e modificagoes da so- 
brecarga de pds-carga decoirentes das alteragoes da 
pressao arteiial. Al^m disso, no esforgo fisico, a tempe- 
ratura corporal se eleva, bem como e modificada uma 
diversidade de partoetros metabolicos e hoimonais, 
todos os quais interferem tambto na resposta cardiaca 
face a sobrecarga funcional. De fato, no exercicio o 
requeiimento de oxigenio e substratos energeticos se 
exacerba, motivo suficiente para que o sistema circula- 
tdiio precise se adaptar em relagao a esta demanda, 
aumentando o debito cardiaco e deteiminando uma 
condigao hemodinamica que peimita o acesso do san- 
gue para os tecidos que requerem, nessa particular 
situagao, mais sangue, como o musculo atuante e o 
mesmo coragao. Isto e, se condiciona uma resposta 
ampla que atinge o coragao, o sistema coronario, os 
vasos de condutancia, a pressao arteiial, os vasos de 
derivagao e o sistema venoso; alem disso, e mister que 
a volemia se exagere, fenomeno que incumbe uma 
adaptagao funcional renal, re tend o maior volume de 
sais e agua. No entanto, ha adaptagao respiratoria 
coordenadamente com a fungao cardiaca, mantendo-se 
o acoplamento V/P ou ventilagao/perfusao ao redor de 
1 ,0, suficiente para uma oxigenagao adequada as ne- 
cessidades organicas impostas no esforgo. Por outro 
lado, o ajuste metabolico induzido por mobilizagao de 
glicose e acidos graxos se torna tambto importante, 
havendo, portanto, processos que vao permitir o seu 
acesso para o musculo. 

Naturalmente, a agao simpatico-adrenal seiia o meca¬ 
nismo mais impoitante determinante do incremento do 
volume cardiaco minuto e de muitas das modificagoes 
adaptativas introduzidas. 

Processos adaptativos do coragao 

Talvez o fenomeno piimordial seja o incremento do 
retomo venoso induzido por e:*icerbagao do tonus mus¬ 
cular e da respiragao, pelo que a pressao efetiva de 
enchimento do ventiiculo se incrementa, peimitindo um 
maior volume diastolico final, processo que se ve facili- 
tado pela redugao da impedancia ventricular, peimitin¬ 
do um enchimento melhor do ventiiculo. Isso tudo per- 
mite uma fungao lusitrdpica mais eficiente, pela que se 
obtto um volume diastolico final maior. Contudo, de 
modo quase paralelo, a agao simpatica comega a se 
manifestar no coragao. A estimulagao simpatica ocorre 
por diversos mecanismos, mas destacando-se o reflexo 
iniciado no seio carotideo, onde os baroceptores sofrem 
uma menor distensao pela diminuigao inicial da pressao 
aiteiial devido a mesma posigao ortostatica necessaiia 
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Tabela 42-11 

Fatores fundonais qua afetam a freqU§nda cardiaca 


Condi^oes funcionais produzidas e causas 

Mecanismos envolvidos 

Aceleragao da frequencia cardfaca - taquicardia 


Inspiragao 

Distensao de receptores do ^rio 

Depressao de baroceptores arteriais e receptores 

J do pulmao 

Estimulos dolorosos 

Medo; susto 

Exercicio fisico 

Estimulagao simpatico-adrenai 

Estimuiagao simpatico-adrenai 

Distensao de receptores atriais 

Excitagao nervosa; tensao 

Isolamento do coragao (experinnental) 

Depressao de baroceptores arteriais 

Estimulagao simpatico-adrenai 

Estimulagao simpatico-adrenai 

Depressao vagai por retirada de sinais 
nefvosos no coragao 

Hipoxia 

Receptores quimicos do ventriculo 

Receptores quimicos do pulmao 

Quimiorreceptores carotideos 

Quimiorreceptores centrals 

Febre 

Distensao de receptores do ^rio 

Estimulagao de no si no-atrial pelo aumento 

Aumento dos bormonios tireoideanos 

da temperature do sangue 

Estimulagao simpatico-adrenai 

Liberagao de catecolaminas no atrio 

Efeito direto no no sino-atrial 

Incremento geral do sistema simpatico-adrenai 

Atenuagao da frequencia cardfaca - bradicardia 


Expiragao 

Excitagao de baroceptores aotico-carotideos 

Depressao de receptores J do pulmao 

Retragao do volume atrial 

Temor; medo; apreensao 

Efeito vagai no coragao 

Depressao simpatico-adrenai 

Hipertensao endocraniana 

Indiretamente por reflexo de Cushing 

Excitagao de baroceptores arteriais 

Depressao emocional 

Retirada de hormonios tireoideanos 

Efeito vagai no coragao 

Baixa liberagao de catecolaminas 

Privagao da agao direta de Tg 

Retragao atrial, por menor retorno venoso 

Posigao de decubito e sono nao-REM 

Excitagao de baroceptores arteriais 

Mecanismo central reticular bulbar 

Depressao simpatico-adrenai 

para a realizagao do exercicio, alem de uma diminuigao 
inicial da pressao arteiial por aumento da condutancia 
periferica decoirente da vasodilatagao evidenciada no 
musculo esqueletico paiticipante no esforgo, porque no 
musculo efetor e onde substancias vasodilatadoras atu- 
am, como o oxido nitrico e adenosina, junto com outros 
produtos puiinergicos liberados no esforgo muscular. 0 
reflexo carotideano estimula os centres autonomicos do 
tronco encefalico, que por sua vez, se adicionam a sinais 
emanados do cortex cerebral por ocasiao da decisao e 
inicio do exercicio; finalmente, haveiia de acrescentar 
estimulos devidos a ativagao de quimioireceptores pela 
hipoxia, hipercapnia e ate, acidemia, quando for o caso, 
como ocoire na hiperlacticidemia. 0 simpatico, agindo 
no coragao, exerce vaiios efeitos, sendo o mais conspicuo 

0 inotropico positive, ou seja, a exacerbagao da contrati- 

lidade, evidenciada por aumento da tensao desenvolvi- 
da pelo miocardio sob o efeito do simpatico. Isto em 
decoirtacia da liberagao de noradrenalina na sinapse 
pbs-ganglionarsimpatica, localizadana membrana mus¬ 
cular. De fato, a noradrenalina inicia um longo processo 
de ativagbes e controles querematamna agao ino tropica. 
E a cascata de sinais de transdugao induzida pelas 
catecolaminas, como se evidencia na Fig. 42-8, sendo 
que cada etapa desta cascata excitatoiia seiia controlada 
pelo passo precedente, devido a liberagao de uma mole- 
cula sinalizadora ou pelo comego de uma reagao quimi- 
ca. 

A molecula de noradrenalina liberada se liga a um 
receptor de membrana especifico do tipo P-adrenergico, 
que se localiza na superficie extracelular do plasmalema, 
a partir do qual, o resto dos processos ativadores em serie 
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ocoireiia dentro do mesmo miocito cardiaco, incluindo a 
ativagao da proteina G (fase 3) que, por sua vez, ativa a 
enzima adenilciclase (fase 4) que, atuando sobre o subs¬ 
trate ATP, passa a gerar AMPc, ou fase 5 . O AMPc ativa 
uma proteina quinase dependente de AMPc, ou proteina 
quinase A ou PKA (fase 6). Esta proteina quinase ativada 
precede a fosforilar um canal de calcio da modalidade L 
(fase /) que, por sua vez, facilita o ingresso de calcio 
iuicial ou calcio gatilho no citosol (fase 8). Este novo nivel 
de calcio ionico intracelular peimite a abertura de canais 
de calcio dentro da mesma celula (fase 9), que atingindo 
uma deteiminada concentragao procede a liberal ainda 
inais ion calcio do reservatdrio sarcoplasmatico para a 


troponina C (fase 10), com o qual aumenta a ativagao do 
filamento fino (fase 11), exagerando-se as interagoes 
estabelecidasentre actina e miosina (fase 12), exacerban- 
do-se a contratilidade card laca (fase 13). Fisicamente, esta 
agao inotropica positiva deteimina aumento da tensao 
muscular eincremento da pressao intraventiicular, com o 
que se reduz o volume sistolico final, pelo maior esvazia- 
mento do ventriculo ao aumentar o volume ejetivo 
ventricular (fase 14). Tudo isto pode ser objetivado na 
Fig. 42-8. 

Este complexo s’lstema de inter-relagoes e ativagoes, 
muito bem estiuturadas entre elas, peimitiiia um meca- 
nismo modulatdrio, no sentido que ceitas etapas podem 


Fase 1 

Fase 2 
Fase 3 
Fase 4 

Fase 5 
Fase 6 
Fase 7 
Fase 8 
Fase 9 

Fase 10 
Fase 11 
Fase 12 

Fase 13 
Fase 14 
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Estimulagao simpatica 

1 

Libera 9 ao de noradrenalina 

i 

Ativa 9 ao de receptor p-adrenergico -► intemaliza 9 ao -► sinal mftog^nico 

1 

Ativagao de proteina G (G ) -► sinal mitog^nico 

i 

Ativagao de adenilciclase 

i ^ 

t AMPc 

i 

Ativagao de proteina quinase A 
Fosforilagao de canal L de calcio 

i 

t entrada de calcio engatilhador 

i 


(-) 


Fosforilagao CREB, CREM —► sinal mitogeno 


t abertura de canal liberador de calcio 
do reticulo sarcoplasmatico 

1 


Feedback negativo 


Ca* — calcineurina —► sinal mitogeno 


t ligagao de calcio a troponina C -♦- 

I 

t ativagao de ligamento fino 

i 

t mais interagoes actina/miosina 

i 

t contratilidade - 

i 

<l> volume diastolico final -► tejegao ventricular 


Feedback negativo 


Fig. 42-8- Esijuemaformulado por Katz sobre a seiiuencia the mecanismos que integram a cascata de mecanismos the controle the 
contratilidade cardiaca, exempfrfcada na ocorrencia adaptativu no exercicio muscular. Maiores detalhes no texto. 
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agir retrogradamente inibindo etapas previas, ou seja, 
deteiminando um sistema de controle que ajusta a obten- 
gao de um detcrminado e predso objetivo, por e^emplo, o 
produto da fase 9, o aumento do calcio liberado por meio 
de cauais especificos abeitos, pode inibir a fase 4, por 
depressao da atividade euzimatica da adenilciclase sobre 
o ATP e foimagao de AMPc. Ago similar ocorreiia na fase 
13, em que o incremento da contratilidade miocardica 
inibe retrogradamente a associagao de Ca'*''*' a troponina 
C. Pot outra paite, esta sequenciagao de fenomenos 
permitiiia um processo de amplificagao do fenomeno 
projetado. For outro lado, havendo diversidade de pas¬ 
ses seiia possivel haver um certo grau de diversificagao 
de efeitos, como que molecTilas inteimediaiias possam 
promover efeitos diferentes da sequenda que visariam 
especificameiite o fundamental: a agao inotrdpica. A 
nova ativagao colateral produziiia um efeito distinto, mas 
necessaiio para o fimperseguido pelo coragao e aumentar 
o volume cardiaco minuto. Assim, por exemplo, na fase 5, 
o incremento da taxa de AMPc pode tambem acelerar a 
frequencia card'iaca (ao agir excitando o no sino-atiial) e 
promover efeito lusitropico (provocado por fosfoiilagao 
de troponina 1 e fosfolambdam decorrente da ativagao por 
AMPc), ao mesmo tempo que aumenta a contratilidade, 
como alvo do fenomeno central da agio da cascata. Deve- 
se destacar que esta agio diversificadora pode ser ampli- 
ficada ou manejada pela existencia de isofoimas do siste¬ 
ma de sinalizagao, como, por exemplo, a existencia de 
isofoimas de receptores adrenergicos, aos quais a nora- 
drenalina poderia ligar-se, como tambem associar-se a 
receptor adrenergico ot^, pelo que deteimina um efeito 
diferente ao se ligar ao receptor P^, que no caso da fibra 


muscular lisa vascular determinaria vasoconstiigao na 
primeira situagio, mas vasodilatagio na segunda. As¬ 
sim, no coragao, ao ligar-se a receptor adrenergico P^ 
prolongadamente produziria um efeito diferente, como 
promover um processo hipertrofiante do miocardio se 
o fizer com P 21 rio qualhaveria uma resposta de carater 
proliferati VO. Algo similar ocorreria na fase 3, em que 
a proteina G poderia apresentar as isoformas ou G^.^, 
que vio produzir efeitos diferentes; outro tanto pode 
suceder com isoformas de fosfolipase ou de proteina 
quinases. 

A diversificagao de efeitos por modificagao da 
sinalizagio parece particularmente importante ao pro- 
vocar uma resposta proliferativa, em que o sinal de 
transcrigio promove a expressao de genes, promo- 
vendo a sintese proteica e de sinais concernentes com 
o ciclo celular, pelo que os efeitos provocados serio 
definidamente diversos, como o caso da ativagio de 
proteina quinase A que poderia fosforilar CREB ou 
CREM, dando lugar a sinais mitogenicos, como tam¬ 
bem poderia proceder no mesmo sentido o excesso de 
Ca"^ 


Mecanismos de ativagao do coragao 

O coragao pode ser ativado quanto a vaiias fungoes, 
como as detalbadas na Tabela 42-111, ou seja, afetando as 
fungoes inotropica, lusitropica, badmotropica ou crono- 
tropica como expressao fancional cardiaca fundamental, 
isto e, tendente a manter as condigoes hemodintoicas 
saficientes para uma peifasao adequada na condigao 
fisiologica de sobrecarga das demandas, como ocoire no 


Tabela 42-111 ' 

Mecanismos controladores da fun^So cardiaca 

Fungao inotropica 

vl volume sistolico final 

Por auto-regulagao 

Mecanismo heterometrico: Frank-Starling 

Mecanismo homeometrico: Laplace-Sarnoff 
Mecanismo de Anrep 


Por sinais extracardiacos 

Sinais simpatico-adrenergicos 

Sinais hormonais 

Fungao lusitropica 

Tvolume diastolico final 

Por retorno venoso 

J^impedancia ventricular 

Fungao cronotropica 

tfrequencia cardiaca 

Mecanismo de Bainbridge 

Sinais extracardfacos 

Sinais simpatico-adrenergicos 

Si nais parassimpati co -col i nergicos 

Sinais hormonais 

Fungao coronario-reguladora 
tqc 

Sinais reguladores vasculares 

Fungoes proliferativas/Mitoses 

Sintese proteica 

Apoptose 

Sinais espeeff icos 

Sinais inespecfficos 
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exercicio, estado emotico ou emcondigoes de agressivida- 
de, como medo, ira ou hipovolemia. Deste modo, as 
fungoes adaptativas estimulatoiias do coragao pretendem 
manter elevados tanto a pressao aiteiial, como o debito 
cardiaco nas situagoes de desafio fisioldgico de cuito 
espago de tempo. Essas respostas nessas situagoes podem 
chegar a ser adequadas, mas seiiam deleteiias se se man- 
tivessemno tempo (desafio delonga duragao). Dentro dos 
mecanismos desencadeados no desafio de cuita duragao, 
a resposta estimulante do s'lstema simpatico e obviamente 
a mats conspicuaporque assume a maior responsabilida- 
de reguladora. Na Tabela 42-1V objetivizam-se os fatores 
deteiminantes do debito cardiaco. 

O simpatico e ativado fundamentalmente atraves de 
reflexos oiiginados em muitos vaiiados recep tores, tea' dos 
e condigoes, mas vao finalizar desencadeando excitagao 
do neuronio intermedio-lateral da medula toraco-Iom- 
bar, que emite seus axonios pre-gangliomres simpat icos. 
Este neuronio inteimedio-lateral toraco-lombar pode, 
por sua vez, ser at ivado por estimulos descendentes na sua 
maioiia, mas tambem por vias aferentes setoiiais ou de 
carater segmentar. Ora, das estiuturas supeiiores devem 
se destacar as provenientes do hipotalamo posterior 
(nucleos posteiiores simpatico-excitadores) que podem 
a^r diretamente, ou mais frequentemente, atraves de 
excitagao do nucleo ceruleo ou subceruleo da foimagao 
reticular pontina, estiutura que representa a maior descarga 
de impulses simpatico-estimulatoiios descendentes. Alto 
das mencionadas, sao tambem importantes as descar gas 
descendentes provenientes da foimagao reticular bulbar, 
do nucleo ventrolateral rostral, ou nucleo cardioacele- 
rador, onde se iniciam vias estimulantes de NIL. Por sua 
vez, o nucleo rostral bulbar pode receber aferencias 
moduladoras provenientes do nucleo ventrolateral dor¬ 
sal, de natureza parassimpatica que, via de regra, se 
compoita como mecanismo inibidor, outro tanto aconte- 
ceiia do nucleo do trato solitaiio, mas agindo atraves do 
anteiior. Nao deve-se esquecer o controle autonomico do 
cortex cerebral motor (area motora pre-central), cujas 
vias descendentes sinaptam piincipalmente no locus c#e- 
rukus (ver Fig. 42-9). 

Deve-se recordar que fibras pre-ganglionares toraco- 
lombares podem est’imular a secregao da medula supra¬ 
renal, onde liberam acetilcolina como neurotransmissor. 



Nciradrenalina 


Fig. 42-9 - Esiiuematizagao dos nucleos nervosos centrals i|ue 
controlam a ativiiaie simpatico-ad renal. 

Deste modo o sistema operativo simpatico nao se efetua 
exclusivamente pelas catecolaminas liberadas nas 
teiminagoes pds-ganglionares, mas tambem da agao das 
catecolaminas circulantes, especialmente de adrenali- 
na, que representa a maior taxa produzida na medula 
adrenal. 


Tabela 42>iV 

Fatores determinantes do d6bito cardiaco 


I Volume sistollco {volume diastolico final - volume sistolico final) ou ejetado 

A Volume diastolico final: enchimento 

1 - Lusitropia: habilidade do coragao para encher 

2 - Volume sistolico final: remanescente apos sistole 

3 - Retorno venoso: fluxo de sangue nas veias afluentes ao coragao 

B Volume sistolico final: ejegao 

1 - Inotropia: habilidade do coragao para ejetar 

2 - Volume diastolico final: volume presente no inicio da sistole 

3 - Impedancia aortica: capacidade da aorta para levar o fluxo sanguineo para a frente 

II Frequencia cardiaca (cronotropia) 

Frequencia de descarga do marcapasso sino-atrial 
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Pot este motivo, refere-se a resposta simpatica como 
simpatico-adrenal, ou segundo outros autores, como 
ceruleo-simpa t ico-adrenal. 

Ora, todas as catecolaminas paiticipantes na ativagao 
simpatica podem desenvolver efeitos cardiovasculares 
regulatorios ou contra-regulatorios. Os piimeiios seii- 
am aqueles luais relevantes, porque atraves destes est'imu- 
la-se o coragao, promove-se vasoconstiigao e incremento 
da resistencia peiifeiica, alto de produzir retengao hi- 
droeletrolitica renal, fungao desenvolvida por meio de 
receptores a^-, 0 L 2 -, P— e P 2 ‘» como pode ser avaliado nas 
Tabelas 42-Va e Vb. 

Mecanismos mediados por 
receptores a-adrenergicos 

Ora, dos efeitos adrenergicos, aqueles med iados pelos 
receptores otj- se referem piincipalmente a vasoconstri- 
gao que, naturalmente, ocoire nos vasos sanguineos de 
condutancia. Estes receptores ativam mecanismos em 
que participam as protemas G, que estimulam, por sua 
vez, a produgao de trifosfato-inositol, IP3, mecanismo 
que deteimina aumento da resistencia vascular perife- 
rica, de modo que no lim, a vasoconstiigao local provoca 
uma ulteiior retengao de sodio e isotonica de agaa, alto 
de um efeito direto no epitelio do tubulo contorcido 
proximal. Por outro lado, o efeito contra-regulatorio 
mediado pelos receptores otj^^d^cnergicos ocoire no Sis- 
tema Nervoso Central, onde a noradrenalina se liga aos 
receptores a 2 -adrenergicos pre-ganglionares, localizados 


nos centros neivosos ligados a regalagao da pressao 
aiteiial, cujo efeito vai se traduzir por redugao da atividade 
simpatica descendente, por que diminui a descarga de 
impulsos dos nucleos ceiuleo e reticulares bulb ares (ros¬ 
tral). Os receptores 0 L 2 peiifeiicos sao esparsos e poucos, 
sendo que seus efeitos sao parecidos aos provocados pela 
inteivengao dos receptores 

Os efeitos otj no coragao se referem ao efeito ino- 
trdpico positivo, mas considerado debil, quando com- 
parado pela agao desencadeada por outros receptores 
adrenergicos. Alem disso, os receptores determinam 
efeitos proliferativos, especialmente proeminentes no 
coragao do neonato, onde se detecta proliferagao dos 
miocitos, mas no adulto pode se expressar por desenvol- 
vimento preferente e predominante de hipertrofia car- 
diaca. 

Mecanismos mediados por 
receptores 3-ddrenergicos 

Foram determinados tres subtipos de |3-receptores, 
os Pi, P 2 e P 3 . Acerca das agoes deste ultimo no coragao 
quando ativados provocam uma agao inotropica negati- 
va, geralmente acoplada a proteina mas os seus 
efeitos mais conspicuos nao seriam no sistema circulato- 
lio, mas na motilidade gastrointestinal e na lipolise do 
tecido adiposo, sendo este ultimo de certa utilidade para 
o metabolismo do miocardio, quando suficiente para 
elevar o teor seiico de acidos graxos livres ou de corpos 
cetonicos. 


Tabela 42-Va 

Subtipos de receptores preponderantes que medeiam 
as a^des de noradrenalina no cora^o 


Receptor a^-adrenergico 

Respostas f uncionais 

Aumento da contratilidade miocardica (relevancia menor) 
Vasoconstrigao - contragao do musculo liso 
Retengao renal de sodio 

Respostas proliferativas 

Estimulagao da sintese proteica, crescimento celular e proliferagao 

Receptor a^-adrenergico 

Respostas f uncionais 

Inibigao central da atividade simpatica 

Vasodilatagao 

Inibigao cardiaca 

Receptor p^-adrenergico 

Respostas f uncionais 

Estimulagao cardiaca: inotropia, lusitropia e cronotropia positivas 

Respostas proliferativas 

Estimulagao de sintese proteica, crescimento celular e proliferagao 

Receptor p^-adrenergico 

Respostas f uncionais 

Aumento da contratilidade miocardica 

Relaxamento da musculatura lisa vascular: vasodilatagao 
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Tabela 42-Vb 


Respostas fundamentals do cora^ao sob estimula^ao p-adren6rgica 


Respostas f undonais 

Efeito celular 

Papel f jsiologico 

Incremento da produgao de energia 



Acelerada glicogenolise 

Tregeneragao de ATP 

Provimento de energia 
para maior trabalho 

Fosforilagao de canais de calcio 
da membrana plasmatica 



Atrio e ventriculos 

Tingresso de calcio 

Tejegao (ivolume final 


Tcontratlidade 

sistolico) 

No sino-atrial 

Tfrequencia cardiaca 

Tdebito cardiaco 

No atrio-ventricular 


Tvelocidade condugao 

Fosforilagao da bomba de sodio 


Manutengao condugao AV 

tefluxo de sodio 

Tefluxo de calcio via 

Tenchimento; Tvolume final 


intercambio Na/Ca 

diastolico 

Fosforilagao de fosfolambam 



ttumover de bomba de calcio 

Tcaptagao de calcio no 

Tenchimento 


ret'culo sarcoplasmatco 

Tvolume diastolico 
final 


Testocagem de calcio no 

Tejegao 


reticulo sarcoplasmatco 

^volume sistolico 
final 

tsensibilidade a calcio 

Tcaptagao de calcio no 

Tenchimento 

de bomba de calcio 

reticulo sarcoplasm^ico 

Tvolume diastolico 
final 


Testocagem de calcio no 

Tejegao 


retculo sarcoplasmatco 

^volume sistolico 
final 

Fosforilagao de troponina 1 

afinidade pelo calcio 

Tenchimento 


da troponina 1 

Tvolume diastolico 
final 

Sinais proliferativos 



Hipertrofia 

TN.*sarcomeros 

Tejegao 

vl volume sistolico 
final 


O subtipo inais importante no coragao e o receptor Pi 
(cerca de 85 % dos receptores). Deste modo, a noradrena- 
lina liberada nas teiminagoes neivosas simpaticas se liga 
aos receptores P^, ativando a proteina estimulante 
aumentando osniveis celulares de AMPc, exacerbando-se 
as agoes ino e lusitropicas; por outro lado, no no sino¬ 
atrial, a estimulagao pode mod'ificar vaiios tipos de 
canaisionicos, de modo quecomo resaltado seincremen- 
ta a freqiiencia caidiaca. Contudo, diferenciam-se os efei- 
tos produzidos pelos receptores e P2, dado que os 
piimeirosse acoplamao mecanismo de proteina mas 
tambem a sendo que G^g ej«cerba o teor de AMPc, 
enquanto G^^ inibe a adenilciclase. Isto ocasiona uma 
resposta card mca complexa, mas quando a G^g aumenta o 
AMPc imediatamente por baixo do plasmalema, causando 
fosfoiilagao de suas proteinas constituintes, diminui a 
produgao de AMPc de modo amplo, incluindo no citosol, 
o que evita preventivamente a fosforilagao das proteinas 
contrateis e do reticulo sarcoplasm atico, de modo que o 
efeito liquido vai ser uma agao inotrdpica positiva pela 
abeitura de canais de calcio na membrana plasmatica. Via 
de regra, os receptores P2 predominamnos vasos sangiii- 
neos, promovendo vasodilatagao atraves do AMPc, sen¬ 
do o seu efeito contra-regulatoiio, mas ultrapassado pela 
agao P^-adrenergica de resultado vasoconstiitor. 


Mecanismos mediados por acetilcolina 

Sao detectados dois tipos diversos de receptores que 
medeiam as agoes maiores de acetilcolina; sao definidos 
como receptores muscarinicos (M) e nicotmicos (N). 
Os nicotmicos sao receptores ligados a canais ionicos 
engatilhados por acetilcolina, desempenhando um papel 
crucial na transmissao do impulso atraves da jungao 
neuromuscular, deteiminando, neste caso, a contragao 
muscular esqueletica, ou no caso de fibras colinergicas, o 
efeito parassimpatico. Contudo, o efeito parassimpatico 
depende moimente dos receptores muscaiinicos que 
peitencem a grande familia de receptores acoplados a 
proteina G. Entre estes, os mais impoitantes dos cinco 
desciitos ate a data seriam M2 e M3, que medeiam os 
impulsos do parass'impatico vagal e encontrados nas 
estiuturas cardiovasculares, no entanto, os receptores M^, 

e M5 sao detectados nos tecidos nao cardiovasculares. 
Ao haver estimulagao defensiva hemodinamica, o vago e 
depiimido, reduzindo-se o tonus noimal exercido sobre 
o coragao ou, como podeiia tambem expressar-se: uma 
redugao do efeito contra-regalatoiio exercido pela acetil¬ 
colina, que depiime a atividade cardiaca, diminuindo 
basicamente a freqiiencia cardiaca e debilmente a ativi¬ 
dade inotrdpica. De fato, a acetilcolina encuita o poten- 
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c'lal de agao de despolaiizagao rapida atrial em paiticular, 
pelo que o efeito contratil toma-se mats fraco e curto. Os 
efeitos badmo e cronotropicos negatives sao produzidos 
poT excitagao de receptores M2 fundamentalmente, que 
at ivam G^-, proteina G que reduz a atividade adenilciclasi- 
ca; as agoes inotropicas negativas sao mediadas pelo 
acoplamento d’lxeto (delimitado da membraria) de recep¬ 
tor M que ativa concemente com a atividade de 
canais de potassio que peiinanecem abeitos mais prolon- 
gadamente, determinando uma repolaiizagao ou hiper- 
polaiizagao mais prolongada. For outro lado, a acetilcoli- 
na se liga a receptor M, talvez M3, como ocoire nos vasos 
sangQineos, ativando apds a fosfolipase C, produzindo 
1 P 3 , causador de vasoconstrigao, como ocoire no sisteroa 
coronario. Entretanto, nas coronarias, em especial, a 
acetilcolina se liga tambem ^ celulas endoteliais, onde 
existem receptores M3, que vao proceder a excitarsintese 
e liberagao de oxido nitrico (ou EDRF), deteiminante de 
vasodilatagao, que neutraliza em grande paite o efeito 
vasoconstiitor da acet'ilcolina. 

Mecanismos dos receptores de adenosina 

Como d'lscutido no paragrafo precedente, a adenosina 
liberada ou produzida sob o efeito da acetilcolina deteimi- 
na agoes evidentemente vasodilatadoras. 

A adenosina, bem como compostos precedentes (ATP, 
AMP) ou ulteiiores (inosina, hipo^«intina) determina defi- 
nido efeito vasodilatador, isto porque inibe a produgao de 
AMPc atravfe de vaiios receptores, mas destacando-se Pi 
ou receptor purinergico do subtipo 1 que apresenta alta 
afiiiidade pela adenos'ina. Os receptores Pj tern maior 
afiiiidade k pelo ATP e outros nucleotideos. Os receptores 
Pi de adenosina incluem algans outros subtip os, como Aj 
e Aj, mas que exibem efeitos opostos a Pi. Efetivamente, 
receptores Aj exercem efeito contra-regulatorio mediado 
por que inibe a adenilciclase, enquanto A2 desempenba 
efeito oposto que e^eigera os niveis de AMPc. Ora, um dos 
maiores efeitos do receptor Aj e obseivado quando a 
adenosina e foimada por quebra de ATP, causando vasodi¬ 
latagao local. Deve-se destacar, como comentado no Cap. 
46 , que o efei' to de adenosina por Pi e foitemente exibido no 
sistema coronaiio, por exagerada hidrolise de ATP. Esta 
babilidade da adenosina para relaj«r a musculatura lisa 
coronaiia coiitiibui dedsivamente no processo de auto- 
regulagao do iluxo sanguineo no teiiitoiio muscular e 
coronario, fundamentalmente, mas tambem em outros 
tecidos, peimitindo um ajuste do fluxo sanguineo de 
acordo com as necessidades metabdlicas coirespondentes. 

Receptores de imidazolina 

Deteiminou-se a existenda de um sistema receptivo 
med'iado por imidazolina como agente sinalizador funda¬ 
mental, apresentando muitas similaiidades com o sistema 
receptor central a.^-adrenergico, mas ativado por agman- 
tina, deiivado da arginina que se liga aos receptores 
centrals de imidazolina, que incluem dois subtipos, li e 
I2, que operam de modo muito semelbante ao receptor 


centrala2-adrenergico. Trata-se, assim, deum receptor de 
efeito contra-regulatorio, porque depiime a efluenda de 
impulsos simpatTcos das estiuturas neivosas centra'is. A 
identificagao entre os dois sistemas (de imidazolina e a2- 
adrenergico) e tal que agon'istas ot.j-adrenergicos tambem 
sao fixados e ativam os receptores de imidazolina, \ e b. 

Por outro lado, os receptores de miidazolina peiifeiicos 
no coragao inibem a noradrenalina libeiada, e no too 
promovem a secregao de ANP, provocando natriurese e 
aumento concomitante da diurese. Os receptores 1 peiifeii¬ 
cos sao achados tamb to nos vasos sanguineos, detenninan- 
do um efeito antiproliferative da musculatura lisa vascular. 

A^ao e papel dos 
receptores dopaminergicos 

O precursor de noradrenalina dopamina exerce efeitos 
tanto centrals como peiifeiicos. Os efeitos exercidos pela 
dopamina (DA) sao mediados por uma seiie de receptores 
de dopamina ou receptores DA, de modo que havendo um 
baixo teor de dopamina sao excitados os receptores DAi, 
provocando-se relaxagao da musculatura lisa vascular, ou 
seja, promovendo efeito contra-regulatorio porque com 
isto abaixaiia a pressao aiteiial sistemica por aumento da 
condutancia peiifeiica total, efeito muito claro no sistema 
vascular renal em paiticular. Por outro lado, ao haver alta 
oonoentragao de dopamina os seus efeitos sao mediados 
por estimulagao de receptores Pi-adrenergicos, deteimi- 
nando-se liberagao de catecolaminas das teiminagoes ner- 
vosas do coragao. Obseivou-se, alem do mais, que muito 
elevadas concentiagoes de dopamina podem excitar recep¬ 
tores O j-, causando vasoconstiigao. Contudo, poder-se-ia 
estabelecer que, no nivel fisiologico, a dopamina exerceiia 
uma agao basTcamente confinada a vasodilatagao contia- 
regulatdiia, atraves de receptores DA^, como se detecta com 
concentragoes reduzidas do hoimonio. 

Interven^ao do neuropeptideo Y 

O neuropeptideo Y ou NPY, e um peptideo liberado 
nas teiminagoes neivosas simpaticas, o qual interage 
com receptores do tipo e Y2 encontrados nos vasos 
sanguineos, deteiminando vasoconstrigao, alto de po- 
tencializar o efeito de outras substancias vasoconstiitoras, 
incluindo agonistas otpadrenergicos e angiotensina-ll, ao 
mesmo tempo que inibe a liberagao de acetilcolina das 
teiminagoes neivosas parassimpaticas no coragao. Por 
outro lado, o neuropeptideo Y centralmente no sistema 
neivoso deteimina efeito contra-regulatorio, inibindo 
tanto as secregoes de noradrenalina e liberagao de renina. 
No que diz respeito aos efeitos exercidos no coragao, o 
neuropeptideo Y deteimina efeitos crono e inotropicos 
negativos, mesmo atraves de receptores Y^ e Yj. 

Mecanismo de a^ao de substancias 
e fatores vasoconstn tores 

Na adaptagao cardiovascular, na eficacia funcional da 
compensagao cardiaca e mister contar com a participagao 
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eficiente do sistema vascular adaptando a condutancia 
periferica, de modo a contiibuir na manutengao da 
pressao arteiial e do fluxo sangQineo tecidual, de maneira 
combinada e adequada as necessidades impostas. Ora, 
um dos mecaoismos que compensa combinadamente a 
fungao cardiaca e a vascular peiifeiica e a ativagao simpa- 
tica, como analisado anteiioimente, liberando noradrena- 
lina, como fenomeno central, neurotransmissor que se 
liga por sua vez a receptores (Xi-adrenergicos no controle 
do tonus arteriolar, porem, outros fatores podem con- 
trolar a contratilidade muscular lisa arteiiolar, como angi- 
otensina-ll, endotelina e arginina-vasopressina como agen- 
tes vasoconstiitores regulatoiios e outros agentes vasodi- 
latadores como fatores anti-regulatoiios, incluindo bradi- 
cinina, oxido nitiico, dopamina (baixa concentragao), 
ANP, prostaciclina e PGE2, sem esquecer que a mesma 
noradrenalina apresenta efeito predominantemente vaso- 
dilatador quando receptores P2-3d.renergicos sao paiticu- 
laimente ativados. 

Na Tabela 42 -Vl podem-se obseivar os mensageiros 
extracelulares (primeiros mensageiros) que interferem na 
atividade cardiaca. 


Tabela 42-Vl 

Mensageiros extracelulares que 
modif icam a fun^o cardiaca 


Peptfdeos 

Ligam-se a receptor acoplado a protema G 

Angiotensina II 
Arginina-vasopressina 
Bradicinina 
Endoteiina 

Ligam-se a receptores tirosina quinase 

FGF 

PDGF 

IGF 

VEGF 

Ligam-se a receptores de citocinas ou agonislas 
TNFa 

Interleucinas 

Hormonio de crescimento - GH 
TGF 

Outros 

ANP- peptfdeo natriuretico atrial 


Catecolaminas 

Adrenaline - noradrenalina 
Dopamina 


Esteroides 

Aldosterone 


Acidos graxos 

Prostaglandinas 


Outros 

Acetilcolina 
6xido nitrico - NO 
Histamine 
Tiroxina 


Mecanismo de a^ao de pnmeiros 
mensageiros hormonais 

No caso comentado no paragrafo precedente sobre o 
efeito promovido pela noradrenalina, esta se compoitaiia 
como um mensageiro primeiro proveniente de fora do 
coragao, mas que vai interfeiir com a fungao cardiaca ao 
incitar a ativagao de mensageiros secundarios, como 
obseivado nas diversas etapas a paitir de 2 no meio 
intracelular. Na Tabela 42 -Vl, podem-se obseivar alguns 
piimeiros mensageiros provenientesdo extracelular, espe- 
cialmente fatores hoimonais ou metabolicos que podem 
modificar a fungao cardiaca e que justamente sao aqueles 
que reagem nas mesmas condigdes em que o coragao 
prec isa modificar o seu nivel funcional. Estes mensageiros 
sao, ks vezes, designados como ligantes, porque se ligam 
foitemente e com alta especificidade a receptores tam- 
bem especificos da supeificie celular. Assim, por exem- 
plo, os peptideos podeiiam ser agrupados em categoiias 
que se associam a receptores que caracteiizam a dita 
categoiia de peptideos. Assim, alguns peptideos se ligam 
a receptores que funcionam associadamente a protema 
G, sendo, via deregra, pequenos ou menores que aqueles 
que se acoplam a receptores ligados a enzima, como os 
agonistas de receptor tirosina quinase, ou seja, recep- 
tores que contto um sitio que fosforila a metade de 
tirosina de diversas enzimas. Outros se associam ao ago- 
nista de receptor de citocina, porque interagem com 
receptores que foimam agregados com proteinas possui- 
doras de fragao tirosina ou serina/treonina, que passam a 
ser fosfoiiladas. Outros primeiros mensageiros, como 
lipideos ou amino acidos, podem ultrapassar a baireira do 
plasmalema card laco e se associar ao receptor localizado 
no nucleo ou citosol. 

Obviamente, estes mecan'ismos extracelulares podem 
atuar seguindo uma via endociina, ou paraciina, justacii- 
na ou autdciina, ou obviamente, se comportar como 
neurotransmissor ou neuromodulador. 

Mecanismos dos receptores hormonais 
concernentes ao controle vascular 

Como assinalado anteiioimente, existe um numero 
impoitante de substancias vasoativas que exercem fun- 
goes regulatdrias ou contra-regulatoiias, segundo visem 
aumentar ou diminuir o nivel de pressao aiteiial e peifu- 
sao de um tecido. Entre estas piimeiras, sumaiiamente 
cabe d'lscutir as seguintes, do Boxe 42 -lV: 


Boxe 42-IV 


Fatores e receptores hormonais de agao cardiaca 

Angiotensina-ll 
Endotelina-1 
Arginina-vasopressina 
6xido nitrico 

Bradicinina (e outras pasmacininas) 

Prostaglandinas 
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Fig. 42-10 - Esquema acerca do papel tha angiotensina-ll e tha bradicinina no controle da pressao arterial, sendo que o primeiro age 
como fator regulatdrio da pressao aiterial e o segunio como contra-regulatoiio, seguindo a conceptualizagao indicada no texto, 


Angiotensina-ll 

Foiinada atraves da interagao eozLinatica de renina e 
enzima conversora de angiotensina (ACE) foimada no 
pulmao, apds caja agao foima-se um octapeptideo vasoati- 
vo bastaiite potente, embora tambem possa ser sintetizada 
pela agio proteolitica de calicreina e catepsina, sendo 
liberada como angiotensina-I pela agio de quinase; a 
angiotensina-Il pode continuar sendo clivada, dando lugnr 
a foimagao de angiotensina-Ill e angiotensin a-IV, de modo 
que estas tambem podem se ligar ao mesmo receptor ATj, 
como a prdpiia angiotensina-II, dando vasoconstrigao. O 
prooesso que da lugar a foimagao de renina ocoire basica- 
mente no rim, mas nao exclusivamente, porque outros 
tecidos tambem o apresentam, em especial o coragao, 
ativando-se em especial na insuficiencia cardiaca. Existem 
vaiios subtipos de receptor de angiotensina, como AT^ e 
AT 2 , que deteiminam diversasrespostas fisiolbgicas, assim, 
a ativagao de ATj determina foite vasoconstrigao, mas 
fraco efeito inotrbpico cardiaco, mas estimula ahipertrofia 
do coragao. A ativagao de ATj produz efeito contra- 
regulatdrio, incluindo vasodilatagao e depressao hipeitro- 
fiante ou proliferante. Contado, a populagao ATj seiia 
maioT, predominando os efeitos vasoconstritores e hi- 
pertrofiantes do coragao. Deve-se assinahr que o efeito 
vasocon stiitor se ev idencia tamb em de modo con spicuo no 
teiiitbiio vascular coronaiio. Ver Fig. 42-10. 


Endotelina 

Trata-se de outro potente agente vasoconstiitor isola- 
do das cdulas endoteliais. Existem tres isofoimas de 
endotelina: ET^ e ET4, cuja sintese e regalada pela 

molecula precursora ou preproendotelina, que sob agio 
de agentesproteoliticos, entre os quais finalmente a ECE 
ou enzima conversora de endotelina, seiia o fator fanda- 
mental que libera o peptideo biologicamente ativo, como 
pode ser apreciado na Fig. 42-10. Produz vasoconstrigao, 
aumento da pressio arteiial quando se liga ao receptor 
atraves de mecanismo mediado por G^, mas dando 
lugar a efeito hipertrofico cardiaco ou do crescimento 
tecidual, alem de inotropia positiva e retengao de liqui- 
do atraves de um mecanismo med’iado por Porem 
existe outro receptor ETb, cuja ativagao deteimina efeitos 
contra-regulatorios, como inotropia negativa e vasodila- 
tagio, d ireta ou indireta atraves de mecanismo porque 

se o receptor ET, agir atraves de mecanismo inteimediaiio 
o efeito obtido seiia de vasoconstiigio, como pode se 
evidenciar na Fig. 42-11. 

Arginina-vasopressina 

E um octapeptideo que na especie Humana espedfica- 
mente contem arginina, dai a sua denominagio. A-VP. 
Foimado em nucleos hipotalamicos como supra-optico e 
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paraventiicular, deteimina fortes efeitos vasoconstrito- 
res e antidiureticos (hormonio antidiuretico, ADH). 
Contudo, a vasopressina pode deteiminar tanto efeito 
vasoconstritor como vasodilatador, efeitos mediados por 
dois tipos de receptores, e V 2 , cuja ativagao deteimina 
efeitos antagonicos, porque ao se ligar a receptor causa 
vasoconstrigao definida, enquanto a deteiminada por Vj 
e vasodilatagao, mas sendo fisiologicamente mais rele- 
vante a agao de Vj. Adicionalmente, a vasopressina pode 
estimular a sensagao de sede no hipotalamo. 

Oxido nitrico 

Identificado inicialmente como EDRF ou fator rela- 
xante deiivado do endotelio, e sintetizado nas celulas do 
endotelio vascular, sob a agao da enzima oxido nitiico 
sintetase (NOS) que pode ser NOSc ou constitutiva ou 
NOSi ou induzida porcondigoes adaptativas, como ocor- 
re na inflamagao, alcm de NOSn ou neuronal, forma 


enzimatica encontrada no s'lstema circulatdiio, e seiia 
impoitante para a regalagao do mesmo. Em condigoes 
fisiologicas foima-se oxido nitiico sob a agao enzimatica 
de NOSc, at’mgindo concentragoes moderadas e deteimi- 
nando vasodilatagao, alem de regular a permeabilidade 
vascular, a agregagao plaquetaria e a fosforilagao oxi- 
dativa, de modo que no cor agao regula AMPc e GMPc, 
podendo causar debeis efeitos inotropicos, tanto positivos 
como negativos. No entanto, concentragoes ja maiores 
deteiminam efeitos contra-regulatorios, avaliados como 
redutor da contratilidade cardiaca e inibigao de fungao 
cronotropica, inclusive reduz’indo ou bloqueando o efeito 
simpatico-estimulante. Efeitos maiores, como determina- 
dos pela agao de NOSi, exageram os efeitos recentemente 
mencionados aos que se acrescentam os deteiminados 
por citocinas (liberadas pelo NO), bem como derivados 
de sua agao como radical livre, que em teores menores, 
nao se apresentam, nao sendo, portanto, substancia dele- 
teiia. 
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Cininds plasmdticas — Brddicinind 


Boxe 42-V 


Trata-se de substancias de agao vasodilatadora f oima- 
das pela agao de enzima proteolitica, a calicrema atuante 
em substrato proteico, o cininogenio, a partir do qual 
foimain-se vaiios peptideos de agao cinina, sendo o mais 
proeminente a bradicinina. As cininas plasmaticas agem 
atraves de receptores de bradicinina B, como os efeitos 
cardiovasculares que sao promovidos por ativagao de 
receptor B2, que determina vasodilatagao, mas med'iado 
por NOSc, fosfolipase A 2 - que catalisa a forroagao de 
prostag] andinas, como PGI 2 e PGE 2 - alem de adenilcicla- 
se, pelo que se foima AMPc, outro impoitante rela?«dor 
da musculatura lisa, a bradicin’ina pode tambem ligar-se 
a receptor que agiiia atraves de NOSi, ou seja, deter- 
minando umexcesso de NO. Ver Fig. 42-10. 

Prostaglandinas 

Sao eicosanoides formados pela agao da ciclo-oxigenase 
no acido araquidonico, cuja agao pode ser estimulada 
por algans fatores vasoativos, como angiotensina, noradre- 
Tialiua e vasopressina. Ligam-se a receptores especificos 
geralmente na vizinhanga (efeito paracrino), produzindo 
vasodilatagao, como prostaciclina (PGI 2 ) e PGE 2 , no 
entanto, outras, como tromboxano A2 (TXA 2 ) e PGF 2 a 
causam vasoconstiigao, inclusive no setor vascular coronaiio. 

Tipos de receptores hormonafs 


As moleculas que agem como receptores podem apre- 
sentar diferentes caracteiisticas funcionais, como ser re¬ 
ceptores localizados no plasmalema, ou intracelula- 


Tabela 42-VII 

Algumas das classes principals de 
receptores no cora^o 


Receptores de membrana plasmatica 

Receptores de canais ionicos 
Canais tipo Lde calcio 
Receptores de acetilcolina e serotonina 

Receptores ligados a enzima 
Receptores tirosina quinase 
Receptores de citocinas 
Outros receptores 

Receptores hepta-helicoidais acoplados a proteina G 
Receptores a- e p-adrenergicos 
Receptores muscarinicos 
Receptores de angiotensina II 
Receptores de endotelina 
Receptores de histamina 

Receptores intracelulares 

Receptores de esteroides, tiroxina, vitamina D e 
acido retinoico 

Moleculas de adesao 

Comunicagao celula a celula 

Comunicagao celula-matriz extracelular 


Receptores hormonais do coragao 

Receptores de canais ionicos 
Receptores ligados a enzimas 
Receptores acoplados a proteina G ou 
hepta-helicoidais 


res, ou bem ser moleculas de adesao celular. Do piimei- 
ro giupo - receptores de membrana - podem, porsua vez, 
se comportar como receptores ligados a substancias inter- 
mediaiias ou que se compoitam como canais ionicos, 
como bem estar ligadas a enzimas ou acoplados a prote- 
mas G, como foi obseivado no caso da agao das catecola- 
minas no coragao. Na Tabela 42-VII podem ser veiifica- 
dos os piincipais tipos de receptores operantes no cora¬ 
gao. Tambto os tipos fundamentais de receptores podem 
ser avaliados no Boxe 42-V. 

Receptores de canais ionicos 

Pode-se referir, deste modo, porque ditos receptores 
podem ou nao ser estiuturas diversas do canais ou bem ser 
mesmo o canal ionico. Isto ocoire porque deteiminados 
canais possuem sitios reativos que, quando ocupadospelo 
ligante, modificam a fungao do canal, como sucede com 
a acetilcolina, que ligada ao receptor precede a abeitura 
de canais de sodio, como existem na jungao neuromuscu¬ 
lar esqueletica; trata-se dos receptores nicotinicos da 
acetilcolina. Algo similar ocoire com serotonina e GABA 
no Sistema Neivoso Central. 

Receptores ligados a enzimas 

Trata-se de receptores cuja molecula se liga a sistema 
enzimatico que vai ser ativado ao se ligar ao mensageiro 
hoimonal. A enzima, via deregra, e umaproteina quinase, 
e podem associar-se a peptideos, como fatores de cresci- 
mento, citocinas ou moleculas de adesao celular. Geral¬ 
mente, trata-se de enzimas que regulam fatores de trans- 
ciigao que vao modificar a sintese proteica, crescimento 
celular e a proliferagao. Uma modalidade paiticular con- 
ceme aos receptores de tirosina quinase, enzima que e 
parte da molecula receptor a, sendo ativada quando e 
fosfoiilada a fragao tirosina da proteina. Assim, por exem- 
plo, o ANP ou peptideo natiiuretico atiial produzido, ao 
haver distensao do atiio, se liga a um receptor associado 
a guanilil ciclase que, ao ser ativada, sintetiza segundo 
mensageiro, como GMPe. 

Receptores acoplados d proteina G 
ou receptores hepta-helicoidais 

Representam provavelmente os receptores mais impor- 
tantes no controle da fungao cardiaca, como pode ser 
apreciado na Fig. 42-12. Apresentam uma estratura sui 
getieiis de tipo helicoidal, ou seja, foimando sete helices. 


Controle da Ftingao Cardiaca 


571 

















Tabela 42-VIII 

Alguns receptores acoplados k proteina G, importantes no cora^o 


Receptor 

Ligante 

Mecanismo-alvo 

Segundo mensageiro 
ou efetor 

a-adrenergico 

a-agonista 

Fosfolipase C (PLC) 

tdiacilglicerol; IPS 

p-adrenergico 

^-agonista 

Tadenilciclase 

TAMPc 

Muscarmico 

Acetilcolina 

Canal de potassio 

Tefluencia 

Muscarinico 

Acetilcolina 

vladenilciclase 

vlAMPc 

P^-purinergico 

Adenosina 

Canal de potassio 

Tefluencia 


Adenosina 

vladenilciclase 

vlAMPc 

AT^-angiotensina 

Angiotensina-li 

Fosfolipase C (PLC) 

Tdiacilglicerol; IPS 

ET. endotelinergico 

Endotelina 

Fosfolipase C (PLC) 

Tdiacilglicerol; IPS 


IP3ou ITP 3 = 1 ,4,5-inositol-tJiifosfato. 


poT pregas da meinbrana celular. Estes receptores intera- 
gem com membros de uma famil’ia de proteinas ligadas ao 
gaanil-nucleotideo ou proteinas G, pelo que coirente- 
mente sao designados receptores acoplados a proteina G 
ou GPCR, familia que incluiria mais de 1.000 membros 
diversos, como seiiam os receptores que aparecem na 
Tabela 42-VIII, que representam vaiios destes receptores 
elementos importantes na fisiologia cardiaca. Este recep¬ 
tor apresenta uma face oiientada para o extracelular e 
inclui, intemamente, paites de uma regiao hidrofobica 
coirespondente a vaiias a-helices, que seivem de pontos 
ou sitios reativos. 

Mecanismos de a^ao das proteinas G 

Com o intuito de melhor compreensao da fangao 
desempenhada pelos receptores associados as proteinas G 
e conveniente revisar alguns aspectos funcionais destas. 
Denominam-se G porque estas proteinas se acoplam a 
GTP ou guanosina tiifosfato, que inteiage com receptores 
hepta-helicoidais, que com frequencia sao denominadas 
proteinas acopladoras, que sendo heterotrimeros in- 


cluem ummembro de cada tres familias de proteinas, G^, 
Gjj e G.^. Estes heterotiimeros gerarao dois sinais media- 
dos por proteina G quando um mensageiro extracelular se 
ligar ao receptor associado a proteina G. Um dos sinais 
produzidos e efetuado pelo monomero G^, componente 
ligado a guanosina-nucleotideo quando ativado por 
GTP. A outra molecula sinalizadora e o dimero G^^, no 
qual a G^ funciona como um propulsor de sete laminas 
que interage tanto com como G.^. Deve-se acrescentar 
que da subunidade G^ existem quatro familias, G^^s, 
e G^i 2 - Destes, G^^^s esta envolvido nas respostas 
estimulantes, como ativagao de adenilciclase promovida 
por noradrenalina; no entanto, G^ age como mediador 
inibitdrio daprodugao deAMPc provocado por excitagao 
muscar mica ou purinergica. Deve-se sal ientar que a maior 
parte dos fatores que agem mediante G„ ativa vaiios 
subtipos e nao so um, de modo que a transmissao dos 
sinais decorrente pode ativar ao mesmo tempo vaiias 
cascatas de eventos intracelulares, deteiminando respos- 
ta plurifacetica; por saa vez, um unico receptor podeiia 
ativar diversas subunidades G*, incluindo membros de 
todas as quatro familias. 


Fig. 42-12 - Esi|uema io receptor the 
membrana acoplaio a proteina G. the tipo 
hepta-helicoidal, em i|ue se evidenciam 
sete ondulagoes helicoidais ou a-helices 
the membrana plasmatica, assinalanio-se 
asalgas extra e intracelulareseos sitios de 
lifagao, tanto do ligantecomo de molecu- 
las do segundo mensageiro intracelular 
(algas 5.^ e B,""). Os sitios de fosforiiagao na 
terminagao C da cadeia de peptideo intra- 
celuiar participam no processo de dessen- 
sibilizagao do receptor. 


Sftio de associagao 
de ligante 
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Os receptores acoplados a proteinas G podem gerar 
dois tipos distintos de sinais, atraves de uma seiie de 
rea^oes, desciitas, emgeral, como uma sequencia de cinco 
fases (ver Fig. 42-13): 

I Fase—Apos a associa^ao do ligante, L ao receptor R, 
at‘iva-se a proteina associada ao receptor, produzindo- 
se o complexo R-L-G„-GDP'-Gp^. 

R-G,-GDP-G;^ + L —- ^ R-L-G,-GDP-Gp^ 

II Fase — Logo apos, foima-se G^-GTP, enquanto se 
dissocia G^^ que pode interagir com os alvos A^.^., 

R-L-G,-GDP-Gp^ + GTP ^ 

GDP + R-L-G,-GTP + Gp,-» 

III Fase — Posteiioimente, ha dissociagao de comple¬ 
xo G^^-GTP do receptor, peimitindo o G^^-GTP livre para 
atuar com seu alvo, acoplamento necessaiio para ativa^ao 
da cascata de sucessos sinalizadores. Alto disso, ha 
redugao da af inidade de ligagao do ligante com o receptor, 
separando-se e havendo a liberagao conseguinte: 

R-L-G,-GTP -^ R + L + G,-GTP -^ A, 

IV Fase— Na etapa segainte, ocoire a dissoeiagao do 
complexo receptor-ligante do G^-GTP, e ulteiior desfos- 
foiilagao de GTP acoplado. O G^-GDP regenerado faz 
retomar a G^ a seu estado basal, teiminando sua inteiven- 
gao na transdugao do sinal. 


G^-GDP se restabelece inativando G^^ liberada na fase 
11 precedente, finalizando, assim, a transdugao de smali- 
zagao por G^.^. 

G,-GTP + Gp, --► G„-GDP-G,, + Pi 

V Fase — Sendo que a velocidade da hidrolise de GTP 
seiia a cbave mestra para apagar a agao de e G^.^ como 
sinais mediadores, este estagio estima-se a causa do maior 
tempo de duragao da sequencia de reagoes, podendo ser, 
alto do mais, controlado por sistemas reguladores adici- 
onais. 

A quinta e ultima fase se caracteiiza por religagao de G^ 
a Gp.^., reacoplando-se ao receptor; isto peimite que o 
complexo Gp^ possa se reassociar ao receptor R livre, 
exagerando a af inidade pelo ligante L, voltando tudo ao 
estado oiiginal, peimitindo um novo processo excitatdiio. 

R + G,-GDP^Gp^ —-^ R-G,-GDP-Gp, 

As proteinas G podem, por sua vez, ser reguladas, 
porque sendo a hidrolise de GTP a etapa limitante na 
sinalizagao atraves do sistema protema G, esta podeiia por 
si mesma ser controlada quando as proteinas G tambto 
o fossem. Neste efeito, as GAPs ou proteinas ativadoras de 
GTP-ase podem acelerar a atividade enzimatica GTP-ase, 
como tambem outros fatores como GEFs ou fatores de 
interctobio de guanina-nucleotideos que aceleram a libe¬ 
ragao de G,^ ligado a GDP, como tambem GDIs ou 
inibidores da dissoeiagao gaanina nucleotideo que, de 
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Fase 5 


Fig. 42-13 - Esquemasimplificado que mos- 
tra cinco etapas na interagao entre o recep¬ 
tor hepta-helicoiial e seu ligante, bem como 
as proteinas G heteromericas. 

A. Refere-se ao estado basal do receptor, 
onde o receptor (R) nao esta ligado ao ligante 
(L), e se associa a GDP, o dimero e o 
receptorno complexo R-L-G^-GDP-G^^., Nes¬ 
te complexo, o trimero G^^^ativa o receptor, 
exageranio a sua afinidade ligante, Tanto 
neste como em iesenhos subseiiuentes, as 
formas inativas destas proteinas estao “sem 
som bra" ou indicadas por uma etii|ueta tam¬ 
bem nao sombreada, no entanto, as formas 
ativasou suas etiquetas sao sombreaias. B, 
Indica a associagao io ligante ao receptor 
ativado, pelo que leva a G^ a ligar-se a GTP, 
com dissoeiagao de G^. C. Mostra a 
dissoeiagao de G^^ ativando-se o dimero, o 
qua) modifica seu alvo (T^J. D, Dissoeiagao 
do complexo G^-GTP do receptor, ativando 
ulteiiormente G^ (sombreado em aumento), 
a qual interage com seu alvo {YJ. A dissoci- 
agao de G^ tambem diminui a afinidade de 
associagao do receptor com o ligante, libe- 
rando-seoditoligante. E. Dissoeiagao deG^ 
ativa a sua atividade GRPasica, a qual 
desfosforilaoGTP ligado, daiformando com¬ 
plexo inativo G^-GDP, o i|ual entao pode se 
religar ao receptor e G^, a qual ativa a 
anteriior e inativa a ultima, Isto determina 
uma sinalizagao i|ue retorna ao inicio A, 
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fato, seiiam considerados antagonistas de GEFs ao inibir 
a liberagao de GDP. 

Deste modo, o papel desempenhado pelas proteinas G 
na transdugao de sinais a paitir de receptores de membrana 
seiia um mecanismo fundamental na regulagao da ativida- 
de cardiaca promovida por fatores mensageiros extrami- 
ocardicos. Desta agao das proteinas G dever-se-ia destacar 
qne como resultante da iiiter-relagao estabelecida entre 
proteinas G heterotiimeiicas e um unico ligante, ou 
mensageiro extracelular miocardico, podem ser gerados 
dois sinais intramiocardicos, e Gj^, que vao ativar 
vaiios sistemas intiacelulares que, por sua vez, podem 
contTolar retrogradamente os processos precedentes. 

Finalmente, os sinais promovidos por proteinas G 
ativadas podem ser transmitidos a diferentes tipos de 
mecanismos ulteriores, como por uma paite, o acopla- 
mento delimitado a membrana ou por agao direta, pelo 
que podem ativar o alvo, refeiido como uma proteina 
habil em modificar a fungao celular. Assim, por exemplo, 
a acetilcolina liberada na estimulagao vagal ativa o dimero 
G^ que, por sua vez, interage diretamente com canals de 
potassio da membrana plasmatica, acelerando-se a repo- 
laiizagao da membrana. Contudo, geralmente as protei- 
nas G agem interfeiindo no segundo mensageiro (11m) 
com o que determina uma li^gao G-Ilm. 

Regula^ao da fungao dos receptores 

Os receptores da membrana apresentam a caracteiisti- 
ca funcional de se adaptar ou modificar seu mvel funcio- 
nal, seja tanto no sentido de exagera-lo ou diminui-lo. A 
piimeira situagao e conhecida em ingles pelo vocabulo up- 
regulation ou acrorregulagao ou bem, bipersensibilizagao; 
a segunda e a dessensibilizagao do receptor ou batinegula- 
gao que coiresponde a expressao receptor down-regulation. 

Dessensibilizagao do receptor 

Este processo significa a atenuagao da capacidade 
funcional do receptor, perdendo-se a efictoa do mensa¬ 
geiro extracelular, como acontece frequentemente com o 
uso topico de agonistas J3-adrenergicos que exibem o 
fenomeno faimacoldgico de taquifilaxia, ou mesmo quan- 
do os receptores retinianos sao expostos ao excesso de luz, 
dado queestes atuamutilizando uma substancia, a rodop- 
sina, que e um receptor proteico acoplado a proteina G, 
alem de ser foto-at’ivado. A dessensibilizagao e deteimina- 
da pela diminuigao do numero de receptores disponi- 
veis para responder as demandas do mensageiro ex¬ 
tracelular. Uma situagao deste tipo down-regulati^n acon¬ 
tece, por exemplo, no coragao insuficiente que, sob a 
estimulagao prolongada sustentada no tempo por agonis¬ 
tas P-adrenergicos, reduz a sua capacidade de responder 
ao estimulo do sinal extracelular. Este mecanismo repre- 
senta um meio de regulagao do receptor do tipo feedback 
negativo ou retroalimentagao negativa, necessaiio na 
manutengao do nivel funcional do receptor. Assim, no 
caso de receptores ligados a canais regulados por volta- 
gem, aquele mesmo sinal que atuacomo agente habil para 


abii-lo podeiia causar tambem sua propiia inativagao, 
prevenindo uma resposta ejiagerada. 

Ora, o processo de batirregalagao do receptor ocoire 
aparentemente seguindo tres etapas, como se demonstra 
na Fig. 42 -14. A piimeira refere-se ao desacoplamento de 
complexo agente sensibilizante-receptor; a segunda se 
refere a uma sequestragao, ou intemalizagao do mecan is- 
mo sinalizador e, a terceira, uma degradagao do mecan’is- 
mo, por mecanismo digestivo. 

I — Desacoplamento 

Considerando ainda o exemplo outorgado pelo recep¬ 
tor P-adrener^co, a sua dessensibilizagao podeiia ocoirer 
quando o processo de assoc'iagao tivesse lugar mediante 
fosfoiilagao por agao de proteina quinase, frequentemen¬ 
te ref eiid a como P'ARKou quinase de receptor adrenergico 
p. Esta P-ARK e um membro da familia das proteinas 
quinases do tipo G ou proteinas G ou melhor, proteina 
G receptor-quinase (GRK) que catalisa reagoes f osf oiila- 
tivas como processo de ligagao ao receptor. Este mecanis¬ 
mo fosfoiilativo previne a ativagao do receptor pela pro¬ 
teina G, agindo por feedback negativo que desacopla 
funcionalmente o receptor da agao do sinal. A dessensibi¬ 
lizagao do receptor por P-ARK e mediada por um cofator 
denominado P-arrestina, que se liga a cadeia peptidica 
C-teiminal fosfoiilada. Ora, esta etapa de batiiregulagao e 
plenamente reversivel por meio de um processo designa- 
do como ressensibilizagao, ou retomo a capacidade 
responsiva, no qual o receptor e agora desf osforilado por 
agao de uma fosfatase que se acopla ao receptor ligado a 
proteina G. 

A dessensibilizagao do receptor pela quinase ligada a 
proteina G que a fosfoiila agiiia dessensibilizando o dito 
receptor acoplado a proteina G, podendo ser obviada por 
ativagao de outro sinal de transdugao que aja atraves de um 
mecanismo diverse, como por exemplo, proteina quinase 
dependente de fosfolipide, sistema que operaiia como 
um sistema de comunicagao entre Sases de uma cascata de 
sinais de transdugao, peimitindo a manutengao da opera- 
tividade do sistema de ativagao. Revisar Fig. 42-14B. 

II — Sequestragdo ou processo 
de intemaliza^do do sinal 

A segunda etapa da dessensibilizagao {difwn-regulad- 

e representada pela intemalizagao do sinal, processo 
que sucede quando o receptor ja fosforilado e desa- 
coplado de suas proteinas G e, logo apos, removido da 
membrana celular. Isto ocorre quando o receptorj a ligado 
a P-airestina etransfeiido a oiificios recobertospor clatii- 
na, de modo que nessa condigao o receptor seria incapaz 
de reagir com agonistas ou proteinas G. Esta intemaliza¬ 
gao, assim como a fosfoiilagao, e essena'almente um 
processo reversivel, podendo retomar a membrana se o 
receptor fosse desfosfoiilado por uma fosfatase como uma 
fosfoproteina. Contudo, se o receptor peimanecer inter- 
nalizado por peiiodo prolongado, tomar-se-ia suscetivel 
da agao de enzimas proteoliticas, que ja representaiia a 
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Fig. 42-14 - Esquematizagao das modificagoes que sofre o receptor-proteina G. de modo i|ue em: 
A - O receptor esta ativado pela agao interposta de um agonista, 

B - Desacoplamento pela agao de p-arrestina que se liga a sftios P no intracelular, 

C - Intemalizagao a paitir da membrana plasmatica. 

D - Degradagao por processo hidrolisante enzimatico promovido por agao lisossomaL 


terceira etapa da dessensibilizagao do receptor, na qual o 
processo apresenta uma caracteiistica de iireveisibilidade. 

Em ceitas circunstancias, podeiia ocoirer que o 
complexo de intemalizagao, foimado por receptor P 2 
e P-airestina, podeiia agir com uma base (ou platafoima) 
suficiente para ativar proteinas quinases ativadas por 
mitdgeno ou MAP quinases, peimitindo-se a inativagao 
do sinal funcionante mediado por uma cascata de eventos 
pos-receptor |3-adrenergico que ativa o processo prolif era¬ 
tive promovido pela atividade da via da MAP quinases.Ver 
Fig. 42-14C. 

Ill — Digestdo ou degrada0o 

Como indicado anteiioimente, depois de prolongada 
exposigao da celula ao agonista ou mesmo o sinal, os 
receptores intemalizados podeiiam ser digeiidos por en- 
zimas proteoliticas dentro da cdula, processo irreversi- 
vel, que exige para o eventual retomo do nivel funcional, 
de uma nova sintese do receptor (Fig. 42-14D). 

Regula^ao por hipersensibiliza^ao 
ou ativa^ao do receptor 

Processo tambem identificado como up-regulation ou 
acrorregulagao do receptor. De fato, a sensibilidade do 
coragao a agonistas |3-adrenergicos pode se e?«cerbar, 
como se obseiva apos a desneivagao do coragao, ou 
bipersensibilizagao de desneivagao ou apos prolongada 


admin istragao de bloqueadores |3-adrenergicos (propra¬ 
nolol, por exemplo). Este efeito de ativagao do receptor 
parece ser decoirente do aumento do numero de recepto¬ 
res de tipo P, causada por extemalizagao de receptores 
que, em condigbes noimais, estaiiam estocados como 
receptores de reseiva dentro da celula cardiaca. A bipersen¬ 
sibilizagao do receptor beta pode, obviamente, ser peiigo- 
sa ao se deter abiuptamente a terapia P-bloqueadora. 

NaFig. 42-15 podemser obseivadas asmodificagbesdo 
receptor ligado a proteinas G induzidas por estimulagao 
simpatica (noradrenalina) e parassimpatica (acetilcolina). 

Fisiologia dos segundos 
mensageiros intramiocardicos 

Refere-se a existencia de pequenas moleculas porta- 
doras de sinalizagdes que tern lugar entre diferentes 
pontos da celula, ou seja, transmitindo sinais de umponto 
a outro na cdula miocardica, entre as quais incluem-se 
nucleotideos, lipideos e fosfoglicideos, cuja sintese e 
controlada por receptores aliados a proteina G. Entre estes 
compostos, cabe destacar a participagao conspicua de 
AMPc e GMPc, sintetizados por agao de adenilciclase e 
guanililciclase, respect! vamente. Um mensageuo intrace¬ 
lular mais sof isticado acoplado ao sinal e gerado sob a agao 
de fosfolipase C (PLC), o qual libera dois mensageiros 
intracelulares. PLC, enzima lipolitica ativada por proteina 
G, inclui PLCp, PLC.^ e PLC^, abrangendo vaiias isoformas 
de cada. Quando ativada a fosfolipase C hidrolisa os 
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Fig. 42-15 - Efeitos produzidos pels estimulagao simpatica ou parassimpatica na atividade adenilciclase, de modo que a noradrenalina 
se liga a receptor p^-airenergico no coragao, ativanio i|ue porsua vez estimulaaadenilciclase, aumentando aprodugao deAMPc. 
Poroutro lado, a acetilcolina se liga a receptor muscaiinico, ativando a proteinaG^j inibitoria, que ieterminadesaceleragao iaprodugao 
4e AMPc por agao ia enzima adenilciclase. 


fosfolipideos da membrana celular, particulaimente o 
fosfatidiliTiositol-4,5-bifosfato ou PIP 2 , gerando-se dois 
mensageiros: dialilglicerol ou DAG e o trifosfato-inosi- 
tol ou 1P3, alem de outros derivados do inositol (do 
complexo vitaroinico B). A f osf olipase D e outro compos- 
to deiivado pela ligagao de agentes mitdgenos ao receptor de 
membrana, agindo como enzima hidrolitica que agesobre 
o substrato fosfatidilcolina, liberando acido fosfatidico, 
segundo mensageiro que tambem deteimina foimagao de 
DAG. Revisar Tabela 42-lX. 

A taxa dos segundos mensageiros no meio intracelular 
e mantida constante sob a interferencia reguladora, inic’ia- 
da por sinais gerados do AMPc e controlados pela agio da 
adenilciclase que s'mtetiza um outro segundo mensageiro 
sob a agio de fosfodiesterase, que degrada o AMPc por 
hidrolise de uma das ligagoes esteres que unema libose ao 
fosfato nos nucleotideos ciclicos. Estimulos agonisticos 
P-adrenergicos podem excitar a adenilciclase mas inibir a 
fosfodiesterase, deteiminando incremento de AMPc in¬ 
tracelular, pelo que este AMPc medeia a maior parte dos 
efeitos produzidos pelos agentes adrenergicos no coragao 
de muito celere efeito (segundos), mas tambem por efeitos 
mantidos no tempo, os quais determinam respostas pro- 
liferativas e trbficas no miocito. Ao inves, 1P3 e DAG 
evocam impoitantes respostas cardiacas funcionais e pro- 
liferativas. 

Nos efeitos cardiovasculares, nos vasos sanguineos, os 
mesmos mensageiros secundaiios detectados no coragao 
podem ser medidos dentro das fibras musculares lisas 
vasculares. O IP3 induz liberagio de calcio ionico dos 
estoques intracelulares, desempenhando um papel cen¬ 
tral navasoconstrigao, enquanto no miocardio o efeito na 
contratilidade e bem menor ou insignificante. Por outro 
lado, 1P3 pode promover liberagio de calcio do reticulo 
sarcoplasmatico no coragio, o qual, por sua vez, deter- 
mina resposta cardiaca proliferativa, especialmente apos 
tempos maiores de agio. Alem disso, o DAG se destaca 
pela sua fungao reguladora sobre a sintese de proteinas 
intracelulares, alem de promover o crescimento celular e 
a proliferagao. 


Outro impoitante mensageiro secundaiio atuante no 
sistema cardiovascular e o ion calcio que entra ao citosol 
do miocito provindo de regioes onde ex'iste em alta 
concentragao de calcio, seja do meio extracelular ou do 
reticulo sarcoplasmatico. O calcio ionico inteivem tanto 
nas respostas funcionais do miocardio como dos sinais 
trofoproliferativos. O AMPc pode regulartanto o influxo 
como o efluxo de Ca’*”*', pelo que controla atividades 
fundamentals, como contratilidade, fungoes lusitropica 
e cronotropica, como tambtoinduzir fungoes trofopro- 
liferativas similares a DAG. As agoes dos principals 
mensageiros intracelulares podem ser avaliadas na Tabela 
42-lX. 

Destas agoes, o AMPc representaiia, junto com o 
calcio, os mecanismos mais impoitantes no controle da 
fungao cardiovascular. 

0 AMPc como sinal intracelular 

Sem duvida representa o mediador mais importante 
dos efeitos simpatico-adrenergicos, que sao os maiores 
agentes extraoelulares capazes de controlar a ftmgao cardio¬ 
vascular. O AMPc aumenta a entrada de calcio para o 
citosol incrementando a fungao inotrdpica; nao obstante, 
por outro lado, os efeitos diretos de AMPc promoveiiam 
relaxagao do miocardio (agio lusitropica) e incremento da 
frequencia card iaca (efeito cronotropico). Por outra paite, 
o parassimpatico vagal age sobre o miocardio parcialmente 
atraves do AMPc ciclico, agindo atraves de mecanismos 
opostos sobre adenilciclase (depiimindo-a). O simpatico 
pode tambem promover agio intracelular atraves de 
que e ativada sob a agio do simpatico, mas atuando 
piimeiro sobre a adenilciclase e AMPc. Deve-se considerar 
que G^j e ativada pelo simpatico, mas determinando 
efeitos opostos aG.5. depiimindo a produgao de AMPc. 

O AMPc tambem controla a sintese de glicogenio no 
coragao, bem como a sua quebra, alem de intervir na 
foimagao de acidos graxos, fomecendo os substratos 
energeticos uteis para a e?«cerbada fungio cardiaca deter- 
minada pelo simpatico. 
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Tabela 42-IX 

Principal's mensageiros intraceluiares 


Segundo mensageiro 
intracelular 

Iniciagao do sinal 

Terminaglo do sinal 

AMPc 

Sintetizado de ATP sob agao de 
adenilciclase 

Degradado a AMP por 
fosfodiesterases 

GMPc 

Sintetizado de GTP por guanil ciclase 

Degradado a GMP por fosfodiesterases 

1 P3-lnosi tol -trif estate 

Sintetizado de PIP^ por fosfolipase C 

Desfosforilado por fosfatases 

Diacilglicerol 

Sintetizado de PIP 2 por agao de 
fosfolipase C 

Fosforilado formando fosfatide ou 
hidrolisado formando monoglicerideo 

Calcio ionico 

Difunde para 0 citosol da regiao 
de alta concentragao 

Bombeado retirando-o do citosol 


PIP 2 -Fosfatidilinositol 4,5-bifosfato; IPS- 1-4-5-jnositol-trifosfato, 


GMPc como agente interventor intracelular 

Ha algum tempo sustenta-se que a a^iao cardiode- 
pressora do parassimpatico seiia decorrente da foima- 
gao intracardiaca de GMPc, incluindo a agao depressora 
cronotropica, agindo por inibigao do no sino-atiial e do 
sistema excitocondutor, em geral, como tambem da agao 
inotrbpica negativa, bem mais proeroinente no atiio que 
no ventnculo, onde se estima insignificante. No entanto, 
algans efeitos depressores deteiminados pela agao vagal 
podeiiam ser atiibuidos a depressao de AMPc (menor 
atividade de aden’ilciclase) e por afivagao da coirente 
repolaiizadora induzida pelo potassio que egressa do 
coragao sob o efeito de diminuigao de AMPc. O GMPc 
depende da agao de proteinas quinases, que desempenha- 
liam um papel sob a agao de GMPc no coragao. No que diz 
respeito ao efeito de GMPc nos vasos sangQineos, a 
acetilcolina exerce uma destacada agao vasodilatadora, 
mas mediada pelo EDRF ou fator rela^«nte deiivado do 
endotelio, sugestivamente identificado como oxido nitii- 
co de oiigem endotelial que tambem provoca vasodilata- 
gao proeminente dependente de GMPc. Obviamente, o 
desaparecimento do endotelio vascular faz desaparecer 
o efeito vasodilatador, apresentando-se em seu lugar 
vasoconstrigao promovida diretamente pela agao da 
acetilcolina que, em condigbes de endotelio intact o, e 
mascarada pelo EDRF-NO. 

A0es de trifosfato-inositol 
e de diacilglicerol 

DAG e 1P3 sao seguindos mensageiros produzidos por 
fosfolipase C e liberados por hidrolise de fosfatidil inosi- 
tol-difosfato. O tiifosfato-inositol libera calcio dos esto- 
ques intraceluiares, no entanto o diacilglicerol ativa a 
proteina quinase C que - do mesmo modo que proteina 
quinase A - catal'isa as fosfoiilagoes de seiina e treonina - 
processo estimado fundamental na agao de DAG, mas que 
ocoire especialmente nos processos trofoproliferativos a 
longo prazo. 


Papel da ativa^ao das proteinas quinases 

A maior paite das proteinas quinases sao ativadas por 
agio de segundos mensageiros, como desciito previamente, 
sendo ao mesmo tempo enzimas serina/treonina quinases, 
grande faimlia de enzimas que catalisam a fosfoiilagao de 
grupos bidroxila dos di.tos aminoaddos. Alto de AMPc e 
GMPc ativados, incluem-se outias enzimas ativadas por 
fosfolipides (PKC) e calcio, foimando-se complexo de cal- 
modulina (CAM quinase). Os sinais geiados por estas 
proteinas quinases sao abolidos por fosfoproteina fosfata- 
ses que catalisam a desfosfoiilagao de treonina e serina. 

As proteinas quinases dependentes de AMPc sao tetra- 
meros compostos por duas subunidades cataliticas que 
transferem o fosfato terminal de ATP para a proteina 
efetora e as duas subunidades regulatbiias - que contto 
os sitios que se ligam ao AMP - representam aqueles que 
controlam a atividade das subunidades cataliticas. Sob 
condigbes basais as subunidades regulatbiias inibem a 
atividade proteina quinasica. Ora, ligando-se o AMPc as 
subunidades cataliticas pode-se ativar a atividade da pro¬ 
teina quinase por dissociagao das unidades cataliticas, o 
que permite que o AMPc possa esfimular a atividade 
proteina quinase de acordo com a seguinte reagao: 

R2C2 + 4AMPC — - AMPC4R2C2^ 

AMPC4R2 + R2 2 C* 

Reagao na qual C e C’ representam respectivamente os 
estados inativo e ativo da subunidade catalitica, no entan¬ 
to, R seiia a subunidade regulatoiia. A afivagao das 
teiminagbes da proteina quinase, ao haver uma queda da 
concentragao de ANPc no citosol, deteimina a dissociagao 
dos nucleotideos desde a subunidade reguladora, a qual 
novamente foimaiia complexo R 2 C 2 inativo, podendo-se 
reiniciar o processo. 

Alias, vaiios dos sistemas de transdugao do sinal 
discutidos anterioimente operaiiam no coragao, quanto 
aos mecan'ismos que podemcontrolar a atividade cardiaca 
excitocontratil. 
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SINOPSE 


1. A fangao cardiaca tendente a deteiminagao de 
debito cardiaco pode ser controlada de acordo com os 
objetivos funcionais de um deteiminado instante ou 
fungao organica. Trata-se de um controle das diversas 
fungoes cardiacas e do concurso adaptativo dos vasos 
sanguineos, que numa determinada sitaagao precisa 
sofrer uma modulagao. 

2. No coragao o controle pode ocoirer em relagao 
a contratilidade (inotropia); relaxamento (lusitropia); 
freqiiena a (cronotropia); excitabilidade (badmotropia); 
condutibilidade do estimulo (dromotropia); atividade 
trofoproliferativa; coronaiio-controladora, fenomenos 
todos que ocoirem sincronizada e combinadamente 
com o controle do tonus vascTilar e volume de liquidos. 

3. O controle do coragao pode ser intramiocardi- 
co ou autocardiaco, como a auto-regulagao heterome- 
tiica, seguindo o piincipio de Frank-Starling, por 
vaiiagoes dasobrecarga depre-carga. A auto-regulagao 
homeometrica baseia-se no piincipio de Laplace, quan- 
do ocoirem vaiiagoes da sobrecarga de pds-carga. O 
mecanismo de Anrep ocoire seguindo a auto-regulagao 
homeometiica, a qual se adiciona um mecanismo 
heterometiico durante a sistole. 

4. Os mecanismos extracard'iacos sao hoimonais 
e neivosos, sendo os ultimos mais ativos em situagoes 
de sobrecarga aguda e os piimeiros, nas sobrecargas 
cronicas. Regulatoiiamente, o sistema neivoso age 
atraves de sistema simpatico-adrenal fundamentalmen- 
te, agindo como mecanismo regalatoiio que promove 
aumento da pressao arteiial e da peifusao tissular; no 
entanto, o sistema parassimpatico, atraves do neivo 
vago, age como mecanismo anti-regalatoiio, diminu- 
indo a pressao aiteiial e a peifusao tecidual 

5. A modulagao do sistema neivoso autonomo e 
exercida apos excitagao de refl.exos compensadores 
iniciados em baroceptores de alta e baixa pressao; 
volumeceptores tambem de alta e baixa pressao; recep- 
tores pulmonares (fibras C) e ventiiculares (reflexo de 
von Bezold-Jaiisch); reflexos de Bainbridge e Cushing 
e receptores quimicos arteiiais ou bulbares. 

6 . A modulagao extracardiaca efetua-se por eta- 
pas desenvolvidas em cascata de sinais, em que o 
simpatico iniciaiia a resposta adaptativa, promo vendo 
sinais de membrana e intracelulares, com participagao 
conspicua de proteinas G e fluxos de cala'o ionico. 

7. A agao simpatica inicia-se a partir de excitagao 
do nucleo ventrolateral rostral da foimagao reticular 
bulbar quando houver excitagao reflexa iniciada na 
peiiferia, porto, emoutias condigoes adaptativas, pode- 
lia se iniciar no I#cus coeruleus, no hipotalamo posteiior 
ou no cortex cerebral motor. As catecolaminas circu- 
lantes provenientes da medula supra-renal sao tambem 
fatores impoitantes de controle do sistema simpatico- 
adrenal. 

8 . O simpatico age pela interagao entre catecolami¬ 
nas (adrenalin a, noradrenalina e dopamina) e receptores 


adrenergicos de tipo a e |3, sendo que os receptores 
tti^adrenergicos precipitam resposta regulatoiia por 
efeito estimulante inotropico, lusitrdpico, cronotropico 
e trofoproliferativo, promovendo sinais intramiocardi- 
cos em que paiticipam as proteinas G e ITP 3 ; no sistema 
vascular promove vasoconstiigao. A excitagao de reoep- 
tores a 2 -adrenergicos promove efeito contra-regulatoiio 
por agao cential. 

9. Os receptores (3 1 atuam atraves de proteina G^ 
provocando tambem efeitos regulatoiios por agoes 
crono, ino e lusitrdpica positivas, com paiticipagao de 
AMPc. O receptor P 2 -adrenergico atua como agente 
anti-regulatdiio, deteiminando vasodilatagao peiifeii- 
ca atraves de mecanismo AMPc. 

10. A dopamina excfta mecan’ismos anti-regulato- 
lios quando se liga a receptores DA^, mas se comporta 
como agente regulatdiio ao se ligar a receptor (ii- 
adrenergico. 

11.0 sistema parassimpatico anti-regulatdiio e de 
natureza colinergica, atuando atraves de receptores mus- 
caiinicos (M 2 e M 3 ) de efeito piincipalmente cronotrdpi- 
co negativo e fracamente inotropico negative atraves de 
proteina no entanto, por efeito M 3 , deteimina-se 
vasoconstiigao, incluindo as coronaiias, mas com libe- 
ragao ulteiior de oxido nitiico que provoca vasodilata¬ 
gao. A paiticipagao de receptores nicotinicos e menos 
relevante como mecanismo adaptativo. 

12. Existem, ademais, mecanismos adaptativos por 
receptores de imidazolina (agmantina) por agao atra¬ 
ves de receptorescentrais OC 2 -adrenergicos agindo como 
elemento contra-regulatoiio e antiproliferative, alem 
de inibir a liberagao de noradrenalina. 

13. A adenosina promove vasodilatagao coronaiia 
especialmente ligando-se a receptores puiinergicos P^, 
que atuam atraves de mecanismo intermediado por 
AMPc. O neuropeptideo Y (NPY) desenvolve efeito 
regulatoiio com vasoconstiigao, porem provocando 
efeitos inotropico e cronotropico negatives ao ligar-se 
a receptores Yi ou Y 2 . 

14. A agao hoimonal se efetua por mecanismos 
quimicos agindo como piimeiro mensageiro ao ligar-se, 
em especial, a receptores representados por proteinas G, 
como GPCR, constituido por ot-helices, mas tambem 
paiticipa o mecanismo proteina quinase e GMPc ou 
atraves de receptores de citoc’ina, contudo, os efeitos sao 
preponderantemente exercidos ao nivel vascular ou no 
controle do volume sanguine o, seja como mecanismo 
regulatdiio (angiotensina- 11 , endotelina, vasopressina, 
tromboxano A 2 ) ou anti-regulatdiio (cininas plasmati- 
cas, oxido nitiico, prostaciclina, mas tambemAT-11 por 
receptor AT 2 ou ET por receptor ETr). 

15. Por sua vez, os receptores hormonais podem 
ser regulados por mecanismo de dessensibilizagao ou 
batiiregulagao, tambem conheddo por dnwn-regtjdatxon, 
seja por desacoplamento, seqiiestragao ou degradagao 
do receptor, ou ao inves, hipersensibilizagao, ou seja. 
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acrorregalagao ou mecanismo deup-regulation, emque 
se exacerba a fungao do receptor por aumento da 
disponibilidade do receptor. Este Tnecanismo vai depii- 
mir on acentuar as agoes promovidas pelo mensageiro 
hormonal ou do neurotransmissor liberado na teimi- 
nagao axonal simpatica ou vagal. 

16. A agao do segundo mensageiro, de agao intrami- 
oc^dica, conta com a intervengao deAMPc, GMPc, ou de 
fosfolipases, especialmente C (PLC), produzindo-se em 
decoirencia agentes como diacilglicerol (DAG) ou ITP3. 

17. O AMPc representa no coragao o mecanismo 
intracelular fundamental de regulagao, tanto funcio- 


nal, como mioproliferativa, agindo ulterioimente no 
influxo de calcio ionico, deteiminando efeito inotropi- 
co positive, com inteivengao de proteina G^^. Tambto 
GMPc exerce agao inteimediaiia intracardiaca. 

18. Os canais ionicos sao proteinas tiausmembiano- 
sas que constituemporos lon-seletivos, mas que se abrem 
a favor da passagem de um unico ion espedfico. Estes 
canais se abrem e fecham em resposta a um potencial de 
membiana (voltagem-dependentes) e mantendo-se du¬ 
rante um dclo foimado entre o abiir e o fechar, geiando 
uma frequdida especifica (cronodependente). 
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CAPfTULO 



Corrente lonica na 
Membrana do Miocardio 


M, S. Mendes 


Conceito de f luxo lonico 

O fluxo ionico atraves da membrana plasmatica na 
despolaiizagao e repolarizagao cardiaca e mediado por 
diversos membros de uma extensa familia de canals 
ionicos. Estes canals ionicossao proteinas transmembra- 
nosas que constituem poros lon-seletivos que se abrem 
a favor da passagem de um unico ion especifico, de acordo 
com as suas estiuturas moleculares. 

Trata-se, de fato, de canals proteicos que abrem e 
fecham em resposta a um potencial de membrana, sendo, 
portanto, voltagem-dependentes {voltage-gated). Em 
algans tecidos, por exemplo, na musculatura lisa vascular, 
os canals ionicos podem responder a sinais quimicos 
atraves de receptores. A cada ciclo do canal ionico - entre 
abiir e fechar - gera-se uma frequencia especifica, 
deteiminando uma propriedade tempo-dependente. 

Uma corrente lonica e gerada quando os cations 
atiavessam a membrana de fora para dentro da celula, ou 
bem, quando anions atravessam a membrana de dentro 
para foia da cdula. Tambto se pode dizer que a corrente 
interna seiia deteiminada pela passagem de cations sodio 
e calcio para o inteiior da cdula, gerando um potencial 
diverse na membrana, a despolarizagao, e o mesmo ocor- 
reiia se toons, ions cloreto, atravessarem a membrana para 
o extracelular. No entanto, se os cations atravessarem a 
membrana no sentido inverse, isto e, de dentro para fora, 
ou mesmo, se os toons o fizessem de fora para dentro, 
determina-se uma corrente externa, que na cdula em 
repouso geraiia uma hlperpolarizagao, enquanto na celula 
despolaiizada, peimitiiia o retomo do potencial de mem¬ 
brana em diregao da negatividade de repouso, gerando-se 
a repolarizagao. Deve-se salientar que as coirentes interna 
e externa sao deteiminadas pelo seu efeito no potencial de 
agao e nao simplesmente pela diregao dos ions ao passarem 
atiav^ da membrana plasmatica. 


Estrutura geral dos canals idnicos 

Os canals ionicos sao verdadeiras foimagoes porosas 
constituidas por proteinas transmembranosas de tal modo 
que determinam um espago atraves da bicamada fosfolipi- 
dica da membrana plasmatica. Devido a isto e peimitida 
a seletividade da membrana, por onde atravessa apenas 
um ion especifico pelo poro (Fig. 43-1). Como desciito 
anteiiormente, sao canals voltagem-dependentes, cuja 
frequencia e determinada pela propiiedade tempo-de- 
pendente, que representaiia o maior regulador fisiologi- 
co, e o qual podeiia ser modificado sob os efeitos promo- 
vidos pelos varios neurotransmissores e mensageiros in- 
tracelulares causadores de mudangas nas reagoes de fos- 
foiilagao. 

Estrutura das subunidades dos canais 

ionicos 

Em 1993, Tomaselli descreveu que nas ctolas de entida- 
des biologicas mais piimitivas requerer-se-ia a entrada de 
ions potassio somente pelo sinal molecular, de modo que 
um simples segmento proteico transmembrana seiia ca- 
paz de evoluir para um canal foimado por uma simples 
helice intol de realizar uma fungao de canal; mas, progres- 
sivamente, tomando-se mais complexo atraves de foima¬ 
goes porosas de varias hdices, ate deteiminar subunidades 
que progrediram de foima ainda mais complexa envol- 
vendo a dependencia da voltagem (Fig. 43-2). 

Os canais ionicos voltagem-dependentes sao protei¬ 
nas de membrana comple^eis compostas por vaiias subu¬ 
nidades denominadas por ot, P, 7 , e 8. Esses canais ionicos 
sao circundados por grandes subunidades proteicas tetra- 
mericas a e (Fig. 43-3). Nos canais de sodio e ctoio 
obseiva-se que as ditas subunidades con tern quatro domi- 
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Fig. 43-1 - Esi|uemati 2 a?ao de tres estados the canal iinico controlado por voltagem. No extremo superior condigao de repouso, ou 
canal fechaio; abaixo, a esquerda, canal fechado, mas inativo, e a direita, canal aberto. As setas sao indicativas de condigoes de 
transigao entre estes estados dos canais. 
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Fig. 43-2 - Esquema relative a possivel evolugao (ou fisiologia comparativa) the um canal ionico. Em hipotese, as celulas primitivas 
requeririam ingresso de potassio como sinal molecular, Acima, a esquerda, a estrutura mais simples sena apenas uma helice 
transmembrana unica (span), acreiitanio-se inicialmente ser um canal e sendo entao ienominaio mas carecendo the fungao 
propiia, A seguir, adireita, um retificador interne, com dois spans e uma alga H^, porem quatro estruturas deste tiposeriam necessarias 
para funcionar como canal. Na figura seguinte, Ja corresponderia a um verdadeiro canal de K, ou canal K^, nao obstante, nao poderia 
aindafuncionarautonomamente, senao requerenio previamente4 subunidades pre-formadascom 4 poros (Pou H^), queconstituiriam 
um unico canal funcionante. Na linha inferior, mas a direita, um canal com 4 dominios transmembrana, de modo que cada um consiste 
em 6 helices ou spans totalizando 24 spans. Helice de 4 helices estaria fortemente carregada (+), interpretando-se como sensor 
the voltagem que seria habil para ativar o poro que transmite os ions. Deste modo, na linha basal, representam-se estagios evolutivos 
de canais de sodio e calcio, ate constituir subunidade a, a esquerda. Baseado na conceigao de Opie. 
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Fig. 43-3 - Representagao the estrutura de canal iinico e sua fungao. A esquerda, a estrutura basica de 6 voltas transmembrana, 
constituindo apenas urn porocomo alga Logo, 4destes dominios, ijuando adi|uirindoformapregada (no meio dafigura), constituem 
um poro de canal, cada urn contribuindo com suas voltas Sg e S, com associagao com alga Hg. O poro funcional resultante permitiria 
Ja a transmissao de ions. Ora, para canals the sodio e calcio, 4 dominios se unem para constituir uma subunidadea.,, no entanto, no 
canal de potassio, cada iominio de 6 voltas constituiria uma subunidade separada. 


nios conectados por cuitos segmentos ligados covalente- 
mente (Fig. 43-4A). Pot outro lado, os canals de potassio 
tambemsao tetrameiicos, mas diferem dos anteiiores por 
nao terem sens dominios ligados covalentemente (Fig. 43- 
4B). Cada um dos quatro dominios das subuuidades a e 
dos canals de sodio e calcio, bem como os nao ligados 
covalentemente, os canals de potassio, contem seis seg¬ 
mentos transmembrana ot-hericoidal, designados S-^ a S 6 
(Fig. 43-5A), sendo no espago entre S 3 e S^-, a localizagao 
do poro. No entanto, outros canals de potassio sao 
foimados por pequenas protemas que contem somente 
dois segmentos transmembrana (Fig. 43-5B). 

Foiam descobertas no miocardio duas isofoimas de 
canals de calcio na despolaiizagao que cria o platb do 
potencial de agao cardiaco. Alto disso, uma outra isof oima 
menor, similar a um peptideo de aproximadamente 320 
aminoacidos com um C-terminal (grupo carboxila livre 
terminal), representaiiaum sensor devoltagem, disparan- 
do a abertura dos canals de calcio do reticulo sarcoplasma- 
t ICO do musculo cardiaco. O sensor de voltagem, localizado 
no segmento lico em aminoacidos cairegados positiva- 


mente, que responde ^ mudangas de voltagem, abre o poro 
deteiminando o portao ativado, tradidonalmente chama- 
do de portao de ativagao m, no caso do sodio e calcio, e 
portao de ativagao n, no caso do potassio, e tambem o 
fechamento e a abertura do portao de inativagao fi (Fig. 
43-6). Alias, quando anticoiposreagem contra esses domi¬ 
nios, o canal flea inativado. A inativagao pode ser devida a 
tres aminoacidos ligados aos dominios S 3 e S^, de modo que 
no canal de sodio a inativagao estaiia associada aos domi¬ 
nios e S^. No caso do canal de potassio uma regiao 
aminoterminal do canal proteico podeiia servir de tampao, 
peimitindo a sua inativagao. O fechamento do poitao de 
inativagao h ocoire quando a despolaiizagao causa uma 
inativagao de particulas dentro do citosol, impedindo que 
o canal se mantenha abeito. Pode ser chamado de uma 
''bola em cadeia” (i>dll-and-chain) ou “pe na porta” (f(?#t-in- 
the-d^or). Uma inativagao ocoireiia quando a porgao cito- 
plasmatica do canal obiiga o fechamento do lado intracelu- 
lar do poro (Rg. 43-5). 

Ainda pouco se conhece a respeito das fungbes nas 
subunidades P, y e 8 , que aparentemente estao associadas 



Fig. 43-4 - Representagao esi|uematica de dois tipos de canals ionicos voltagem-dependentes. Acima, A representa um canal the 
sodio/calcio i|ue sao tetrameros ligados covalentemente, construidos por 4 dominios homologos (I-IV), cada qual contendo 6 
segmentos de a-helice transmembrana. Abaixo, em B, canals de potassio tambem construidos por 4 dominios homologos, exceto i|ue 
nao seriam semelhantes aos canals mostrados em A, nao associando-se por llgagoes covalentes. 
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Fig. 43-5 - Representagao esquematica de 
dois tipos de dominio de canal iinico. A, na 
paite superior, refere-se a canals de sodio e 
calcio e a uma classe principal de canal tie 
potassio, que contem 6 a,-helices transmem- 
brana, O segmentoS^ transmembrana, carrega- 
do positivamente, exjstente em cada dominio, 
proviiencia um sensor tie voltagem que poie 
responder a despolanzagao da membrana 
abrindo o canal, pelo que corresponderia en- 
tao a um “poitao m'’, descrito no moielo tie 
Hodgkin-Huxley. A regiao do poro do canal e 
formada por segmentos transmembrana tie 
tipos Sg e S, e uma alga paiticipante, a i|ual 
mergulha dentro da membrana com bicama- 
da. B (abaixo) refere-se a canals tie potassio 
ret'tfcaior interno, construlios por pequenos 
domlnios homologos a Sg e S, dos granges 
domlnios mostrados em A, Este dominio e tie 
longe um poro, construido tie segmentos 
transmembrana e ao longo da alga i|ue 
intervem ativamente. A ausencia de um seg- 
mento homologo a explanaria por que a 
resposta dos canais retrficadores intemos pe- 
rante o sinal da despolarizagao da membrana 
seria diferente dos canais i|ue possuem gran- 
des dominios como demonstrado em A. 


a regulagao desses canais. No entanto, sabe-se que as 
subunidades P dos canais de sodio podem estar ausentes, 
ou ter uma ou duas dessas subunidades. A fosfoiilagao de 
subunidades P 2 canais de calcio por uma proteina- 
quinase AMPc-dependente promovera a abertura desses 
canais, e mutagdes de IsK, um pequeno canal de potassio 
associado a uma proteina chamada minK, podem ter 


(one MaV ou 



Fig. 43-6 - Modelo de poro ie canal, no qual se mostram os 
por:6es tie ativagao e inativagao, O filtro seletivo permite o 
ingresso tie um ion especitico (neste caso, sodio ou calcio): o 
sensor de voltagem e um segmento altamente carregado (helice) 
correspondente ao donunio de alga de diversas voltas existente 
na membrana, suscetivel de responder a mod'tficagoes de volta¬ 
gem durante a despolaiizagao e repolarizagao da membrana. 
Assim sendo, o sensor desempenharia um papel de Indicador da 
ativagao e inativagao dos poitoes, para abrir ou fechar. 


relagao com a etiopatogenia dasmdrome do inteivalo QT- 
prolongado, obseivado na pratica clinic a. 

Poros e portoes dos canais ionicos 

As subunidades a dos canais ionicos sao reguladas 
pela voltagem e as estiuturas dos mesmos portoes com- 
postas por dominios; cada um desses dominios contto 
seis segmentos transmembrana ot-helicoidal de modo que 
os segmentos S 3 e 85 sao organizados na membrana, 
seguindo ao longo de umacadeia depeptideo que atraves- 
sa o poro, formando uma coluna d'agua que geraiia a 
abeitura do canal seletivamente para um determinado 
ion. Pot outro lado, os segmentos S^, S 2 , e S 3 sao mediados 
pela interagao do canal com os lipideos da membrana, que 
funcionam como isolante eletiico. O segmento trans- 
membrana S 4 agiiia como o sensor de voltagem. Movi- 
mentos da fita a-helicoidal, que contem car gas positivas, 
permitem a despolaiizagao da membrana ao abiir os 
canais, no entanto, a inativagao do canal seiia efetuada 
pelo movimento de peptideos intracelulares que ocluem 
a supeificie do poro (Fig. 43-7). 

O mecanismo de controle da vaiiagao do estado do 
canal ibnico podeser chamado de mecanismo molecular 
dos portoes ou bem, como cinetica dos portoes, proces- 
sos que regulam a abeitura e o fechamento de um poitao. 
Inicialmente apresentado como coeficientematematico, o 
portao do canal poderia ser mais bem compreendido 
como uma regiao de carga espedfica molecular. 

Subtipos dos canais ionicos 

Os canais ionicos peitencem a uma familia de protei- 
nas que nas cdulas piimitivas correspondia a um mono- 
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Fig. 43-7 - Modeio singelo de urn canal ionico que mostra 
simplificadamente urn portao (m) com nivel de ativagao por ser 
carregado positivamente na superficie extracelular da bicamada 
da membrana. bem como inativagao do portao (h), a qual e 
represen tad a por "bola em cadeia'’ (mostrada em sentido inferior). 
Urn filtro seletivo dentro do canal determina a especie de ion que 
o canal permitiria cruzar pelo plasmalema. 


mero, similar a um dominio, mas que com a evolugao, por 
duplicagao e diverg^ncia do gene codificadoi dessas pro- 
tefnas primitivas, deram lugar a duas classes de canais 
idnicos voltagem-dependentes. Uma classe de canais por¬ 
tao nucleotideo ciclico, cuja abertura e controlada por 
AMPc e GMPc, em vez da voltagem de membiana, bem 
como independente da ligagao covalente dos dominios* 
como acontece nos canais de pot^asio. A outra dasse 
inclui os canais de c^ldo, no qual no produto da duplica¬ 
gao e divergSncia do gene perraanece a ligagao covalente 
entre as estruturas tetramdricas. Quando os organismos 
pluricelulares evoluiram rapidamente do comego da eia 
cambriana, os canais tetramericos divergiram, dando ori- 
gem aos canais de sddio, que geram potenciai's de agao 
grandes e que conduzem muito mais rapidamente que os 
potenciais de ag^o c^lcio-dependentes. 

Canais de sodio 


Em 1952, Hodgkin e Huxley postularam, hipotetica- 
mente, que dois diferentes mecanlsmos de portoes con- 
trolariam a abertura e o f echamento dos canais de sodio de 
acordo com a carga do potencial de membrana. Propuse- 
ram que a abertura (ativado) se daria por um portao de 
ativagao m, entretanto, o fechamento (inativado), por um 
portao de inativagao h. Noentanto,paraocorrerapasagem 
de sodio, seria necesstob que tanto m como h estives- 
sem abertos simultaneamente e que para midar-se o 
processo de abertura, deveria haver potendal de membia¬ 
na em repouso, mantendo assim o porlao de ativagao m 
fechado e o poit§o de inativaglo h aberto. Dessa foima, o 
portao m estaria na superftde extracelular e o portao h na 
superficie intracelular. 

Esses canais sSlo voltagem-dependentes e com isso 
abrem e fecham os poitdes, de acordo com o potencial de 
membrana, A estiutura bSsica do mecanismo de agao 
desses portdes estaria no segmento transmembrana ot- 
helicoidal, lico em amino^cidos, carregados positiva¬ 
mente para que ocorra a abertura do portao de ativagao m 
(canal ativado) em resposta ^ despolarizagao, seguido do 


fechamento do portao de inativagao fi, que e um peptideo 
intracelular que responde ^ despolarizagao, levando a 
situagao de canal fechado, portanto inativado, impedindo 
a passagem da carga iOnica especifica ao intiacelular, 
assim gerando o periodo de refratariedade. No entanto, ao 
iniciar o processo de repolarizag^o e ate retomara situa¬ 
gao de repouso, isto d, o portao de ativagao m deve 
permanecer fochado simultaneamente com abertura do 
portao de inativagao h. Ver Fig. 43-6. 

Um dos primeiros eventos do comego da despolaii*- 
gao (fase 0) do potencial de agio do coragao seria a 
abertura dos canais de s6dio quando a voltagem alcanga 
valores de -70 a —60 mV; t o denominado limiar de 
voltagem. A corrente interna de sodio flui rapidamente 
durando oprimeiro milissegundo da despolarizagao. Por 
outro lado, os portSes inativados (provavelmente amino- 
acidos intracelulares) tomam mais lento o fluxo da cor¬ 
rente, tendo dois momentos constantes, dos quais o 
primeiro momento constante seria menor de um milisse¬ 
gundo, interrompendo a r^pida corrente de sodio. Num 
segundo momento toma-se muito lento, cerca de quatro 
milissegundos, e poderia continuar constantemente de¬ 
crescendo o influxo de sddio at^ os ttlt’unos estagios do 
potencial de agao. Esses canais podem apresentar os tres 
estagios hipot^ticos: repouso, ativado e inativado. Ver 
Figs. 43-7 e 43-8. 

Condutancid de sodio versus corrente 

A condutaiicia ao s6dio pode ser medida pela pennea- 
bilidade da membrana ao ion, sob a influ&icia da frequen- 
cia deteTTninada pelo fluxo de corrente epela dependmda 
da concentragao de ions de cada lado da membrana 
plasmatica. 

No inicio da fese 0 da despolarizagao a condutancia e 
elevada devido ^ alta voltagem que atravessa os canais de 
s6dio. O fluxo de s6dio diminui com o mesmo processo 
de despolarizagao, porque a voltagem tambem decresce 
tanto como o potencial de agao, mas indo ate a inversao 
do potencial (+40 mV), assim iniciando a inativagao do 
portao, determinando a diminuigao da condutancia de 
s6dio. Portanto, a diferenga de potencial diminui e o fl uxo 
dos ions s6dio se lentifica alt parar. No entanto, a condu¬ 
tancia de c^ilcio est^ aumentada. 

A^&o de ionoforos 

Sao compostos qulinicos que reforgam o fluxo de 
ions ao longo do seu gradiente eletroquimico. Os iono- 
foros entram na membrana representando um atalho 
para os Ions. Por exemplo, a monendna t um ionoforo 
de sddio e a nigericina t um iondforo de potassio. 
Embora compostos semelhantes nao sejam usados na 
pratica clinica, representam valiosas implicagdes Esiolo- 
gicas e farmacoldgicas. Assim, um inesperado efeito da 
monecina seria promover a liberagao do peptideo na- 
triurdico atrial pelo ^itrio atraves de um mecanismo 
primario lig^do ^ atividade el^trica modificada pelos 
canais iOnicos alterados. 
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Aplica^ao clinica da fisiologia 
dos canais de sodio 

Existem substancias antiaiiitmicas que bloqueiam os 
canais de sodio, como lidocaina, quinidina e outros (Fig. 43- 
8), que agiiiam inativando o poitao e prolongando o estado 
inativado, segundo o modelo proposto por Hodgkin e 
Huxley. A tetrodotoxina (TTX) e altamente toxica e expeii- 
mentalmente inibe seveiamente os canais desodio, podendo 
ser, poitanto, letal. Alias, nos casos de hipeicalemia podem- 
se inibii totalmente estes canais de sodio, resultando na 
inibigao da contragao cardiaca (cardioplegia). 

Canais de calcio 


Ha muitos subtipos de canais de cala o que no sistema 
cardiovascular incluem os tipos L e T, cujas fun^oes sao 
distintas, bem como entre os vaiiados canais demonstra- 
dos nas Tabelas 43-1 e 43-11. 

Canais de calcfo de tipo L 

Representam os canais de c^o mais abundantes na 
membrana plasmatica das cdulas cardiacas e das cdulas 
musculares lisas, desempenbando um papel-chave no ciclo 
intracelular do calcio. A coirente muito lenta desenvolvida 
por estes canais produz uma impoitante contiibuigao na 
geiagao da coirente de despolaiizagao responsavel pelo plato 
do potencial de agao da celula cardiaca. Tambemcoiitiibuem 
na atividade do marcapasso do no sino-atiial (ou sinusal) e 
na conduQao atraves do no atiio-ventiicular. Na celula 
muscular lisa, estes canais de ions calcio ativam a coiitiagao 
muscular; o calcio ingressa para o inteiior da celula e tambto 
deteimina a abeitura dos canais de calcio tipo T. 


Rg. 43-8 - Representagao de esquema acerca de um canal de 
sodio, em condigoes de repouso, at'ivado e inativado. Hipotetica- 
mente, o canal de sodio pode existir em i|uaisi|uer ios estaios 
mencionados. Os portoes ie ativagao (m) sao abeitos quando 
ativaios, entretanto, o por:ao de inativagao (h) sefecha para formar 
o estaio inativo. De acordo com o modelo de Katz, o estado 
inativado pode serreativado previamente para entrar no estado de 
repouso, Cada seta e reversivel, a modificagao de estado de 
repouso para o ativado e de inativado ao de repouso ocorre durante 
ociclocardiacoem condigoes de nomnalidade. Umadrogainibidora 
de canal de sodio, como lidocaina, mantem o canal no estado 
inativado, de maneira que a ativagao do canal seria longamente 
inibida. Este modelo baseia-se no de Hodghin-Huxley, 
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Tabela 43*1 

Canais de c8lcio da membrana plasmatica 

Subtipo de canal 

Fungao preponderante 


Canais de calcio 
voltagem-dependentes 

Canais de calcio tipo L 
ifiong-fasting) 


Canais de caicio tipo T 

{tiansient) 

Canais de caicio tipo N 
Canais de caicio tipo P 
Canais de calcio tipo Q 
Canais de calcio tipo R 


Excitagao muscular esqueletica-oontragao acoplada 

Excitagao cardiaca-contragao acoplada 

Atividade marcapasso cardiaco 

Condugao atrio-ventricular 

Excitagao do musculo liso-contragao acoplada 

Liberagao de sinal transmissor nas celulas endocrinas 

Regulagao de crescimento 

Atividade de marcapasso cardiaco 

Liberagao de transmissores de neuronios 

Liberagao de transmissores de neuronios e celuias endocrinas 

Liberagao de transmissores de neuronios 

Liberagao de transmissores de neuronios 


Receptor operado por 
canals de s6dio 

Excitagao do musculo liso-contragao acoplada 

Respostas a estimulos por celulas nao-motoras 

Segundo mensageiro operado 
por canais de calcio 

Respostas a estimulos por celulas nao-motoras 
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Tabela 43-11 

Prindpais canais de c8ldo no cora^o 

Propriedades 

Canais do tipo L 

Canais do tipo T 

Limiar 

Baixo {-40 mV) 

Aito (-70 mV) 

inativagao 

Lenta 

Rapida 

Condutancia 

Grande (15-25 pS) 

Pequena (7-9 pS) 

Principai fungao 

T Marcapasso do no sinusai 

Marcapasso do no sinusai 

cardiaca promovida 

T Condugao atrio-ventricuiar 

T Excitagao-contragao acopiada 

Sinai proiiferativo 

Principai efeito 
no muscuio iiso 

Contragao 

Contragao 


Canals de calcio de tipo T 

Sao encontrados em vaiios tecidos induindo o cora- 
gao e a musculatura lisa vascular, sao inativados mais 
rapidamente que os canals de calcio tipo L, a fim de que 
mais uma vez a membrana sej a despolarizada; estes canals 
velozmente se fecham e tomam-se refrataiios (inativa¬ 
dos). Esta caracteiistica e responsavel pela abeitura tran- 
sitoiia dos canals de calcio tipo T, que tto uma condutan- 
cia menor e, por sua vez, uma passagem exigua de calcio 
em relagao aos canals tipo L 

O limiar do canal tipo T e mais baixo que o tipo L, 
portanto abre-se com uma menor despolarizagao do 
que ocorre durante a abertura dos canals tipo L. Tsien 
obseivou uma menor despolaiizagao necessaria para a 
abertura dos canals tipo T, especialmente quando pre¬ 
cede o potencial de membrana em repouso, que e 
relativamente negative. Assim peimitir-se-ia que esses 
canals de calcio produzam uma oscilagao na corrente, 
podendo-se explicar seu papel na geragao dos potenci- 
ais de agao das cdulas marcapasso do no sinusal. De 
fato, nas celulas do atrio, ventiiculo e sistema de His- 
Purkinje uma corrente transitoria e transportada 
pelos canals tipo T, que ocorre ao mesmo tempo no 
decoirer de grande parte da coirente de sodio, a fim de 
que a anterior fique pequena ou sem papel durante a 
despolarizagao da membrana. 

Outra impoitante diferenga entre canals tipo L e tipo 
T refere-se a que os canals tipo L estao localizados num 
sistema tabular transverse (tubulos-T) na proximidade 
do "‘disparo” do canal de calcio no reticulo sarcoplasma- 
tico, que constitui um air an jo estrutural que peimite aos 
canals tipo L cumpiir um papel-chave no processo de 
acoplamento excitagao^-contragao. Os canals tipo T das 
celulas atiiais e ventiiculares nao parecem estar concentra- 
dos nos tubulos-T, mas de fato ainda sendo controveitido, 
porem desempenhando Importante papel na inibigao da 
contragao muscular lisa. 

Os canals tipo T parecem ter um importante papel no 
sinal de proliferagao (ver adiante). Esses canals sao de 
pequena importancia para o calcio como fator precipitan- 
te da contragao, mas eles sao capazes de produzir sinais 
prolongados que regulam o crescimento e a proliferagao 
celular. 


Fosforila^ao do canal de calcio 

A subunidade ai (subunidade orgao-especifica) do 
canal de calcio pode sofrer fosforllagao especialmente no 
C-teiminal. Esse processo ocoire em resposta a estimula- 
gao de catecolamlnas que aumentam o AMPc, ativando 
uma quinase que transfere o grapo f osfato do ATP ao canal 
de calcio. Dessa foima as cargas eletiicas se aproximam na 
desembocadura Intracelular proxima aos por os, provocan- 
do uma mudanga da confoimagao desses poros e aumen- 
tando a probabilidade de abertura dos canals de calcio. 

Aplica^oes clinicas da fun^ao 
dos canals de calcio 

Nos espagos determlnados entre as helices delocallza- 
gao transmembrana estao provavelmente os sitios das 
drogas denomlnadas antagon'istas de calcio. Assim, subs- 
tancias como a nifedipina, verapamil e diltiazem ligar-se- 
iam a esses sitios, mas com algumas propii^ades diveisas, 
alterando a atividade dos canals de calcio, de modo mais 
especifico nos tecidos vascnalares do miocardio, sendo 
poitanto de impoitancia no tratamento da hipertensao 
arteiial pela vasodilatagao aiteiiolar peiifeiica promovida 
em decoirencia da limitagao dos canals de calcio. 


Canais de potassio 


Os canais de potassio possuem dominios com ligagao 
nao covalente, similares ao encontrado no canal volta- 
gem-dependente mais piimitivo, porto com complexa 
estiutura tetrameiica. Essa estiutura e codlficada por 
numero diferente de genes, pelo que se podem produzir 
isofoimas adicionais. Essa plasticidade refletiiia uma es¬ 
tiutura piimitiva capaz de alterar a fungao de condutancia 
eletiica que possui vaiiada expressao genica. 

Devido a complex* estratura existiiia uma ampla 
familia de subunidades expressando vaiiedade de genes, 
pelo que vaiiando as subunidades funcionais foimar-se- 
iammuitos subtipos de canals de potassio. Aparentemen- 
te estaiiam relacionados com as mudangas da onda T pos- 
taquicardia e a evolugao da onda T apos isquemia miocar- 
dica, gerando repolaiizagao anoimalque podeiia persistir 
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poT dias ou semanas ou ate resultando em eventos transi- 
toiios eftoeros de poucas horas. 

Estes canals paiticipamna repcJarizagao promovendo 
uma coirente externa que serviiia a duas diferentes fun- 
goes. Uma determina o mvel do potendal de repouso, e 
outra peimite retomar da despolaiizagao ao potendal de 
repouso. Arepolaiizagao ocoireiia em duas fases, tantono 
sistema His-Purkinje como nas celulas atiiais e ventiicu- 
lares: um breve peiiodo de repolaiizagao rapida (fase 1 ) e 
0 retomo ao potendal de repouso (fase 3) que segue a fase 
de plato. 

Na Tabela 43-111 demonstram-se alguinas das cente- 
nas de canals de potasslo ja determinadas, cuj a nomencla- 
tura - pelo menos de alguns - sao nomes bistoiicos, 
enquanto outros sao apenas desciltos pela duragao do 
estado de abeitura, escolha do momento de abertura e 
agao de substandas que abrem e fecham dltos canais. 

A piimeira classe e composta por duas grandes fami- 
llas de canais de potasslo. A familia Kv e asslm chamada 
por ser voltagem-dependente e suas subunldades sao 
tetrameros llgados nao covalentemente, que contem do- 
minlos com seis a-hellces transmembrana. A familia eag 
e assim chamada devido a expressao da lingua Inglesa 
ether-a-go-g0, porque e expresso por um gene homologo 
ao gene deteiminado na mosca Drosophila, que produz 
um der Induzido na pata em movimento, e tambem 
contem domlnios com sels ot-hellces transmembrana; 
todavia os domlnios eag tern grandes peptide os com C- 
teiminal, como aqueles existentes na familia Kv. Em 


contrapaitida, os canais da famdla eag na espede humana 
sao chamados de HERG Qiumanether-a-go-g0). Ambas as 
famllias de canais eag e HERG se abrem por serem 
voltagem-dependentes, mudando seu segmento ot-hd’ice 
transmembrana S 4 de maneira similar a revisada anteiior- 
mente com respeito aos canais de sodlo e potasslo; isto e, 
Einclonailam como sensor de voltageir. Os segmentos 
transmembrana S 3 e foimam-se ao longo da membrana 
na cuiva que deteimina o poro (Fig. 43-5A). 

A segunda classe de canais de potasslo e representada 
por canais de potasslo retlficadores de coirente interna, 
geralmente expresses de modo abrevlado por Kir (inward 
rectifying K). Estes canais possuem domlnios que contem 
duas ot-hdlces transmembrana, foimando entre si, ao 
longo da membrana, uma cone^iao em cuiva que deteimi¬ 
na uma regi^ de tipo poro semelbante aos canais Kv e eag 
(Eig. 43-5B). 

Estas classes diferem pilnclpalmente devido ao fato de 
que o canal Kv seiia retificador de coirente externa, o canal 
eag inicia a repolaiizagao e o piincipal papel do canal Kir 
seiia regular o potendal de repouso, retificando a coirente 
interna. A inativagao destes canals ocoire pelo mesmo 
processo que paiticlpa nos canais de sodio e potasslo, Isto 
e, pela estrutura “bola em cadela”. No entanto, a sua 
inativagao seiia devida a inativagao tipo N ou seja, afetando 
regiao N-terminal (grupo amina livre teiminal) que se 
projeta no lado intraoelular do poro, ou bem quando uma 
poigao da regiao C-teimlnal oclulsse 0 oiiflclo do poro na 
fase extraoelular - e a Inativagao de tipo C. 



Tabela 43-lil 

Alguns canals de potassio no cora^o 

Numero de a-helices 


Corrente associada ao 

transmembrana 

Subclasse 

potencial de agao 

Seis 

Familia Kv 



Kv-1 

Retificadora de retardo 

Transitoria externa 


Kv-2 

Retificadora de retardo 


Kv-3 

Retificadora de retardo 

Transitoria externa 


Kv-4 

Transitoria externa 


Kv-5 e Kv-6 

? 


KvLQT-1 

Retificadora de retardo 
{com IsK) 

Seis 

Familia eag 



HERG 

Retificadora de retardo 
(com IsK) 

Dois 

Familia Kir 



Kir-2.1 

Retificadora interna 


Kir-3.1 + Kir-3.4 

Acetiicolina-reguiada 


Kir-6.2 

ATP-reguiada (com SUR) 


Kv canal de potassio voltagem-dependente; Kir canal de potasslo corrente retificadora interna; eag ether-a-§o-go\ HERG 
human ether-a-go-go; IsK ^ pequeno canal ie potassio associado a uma proteina minK (mini K); SUR receptor sulfonilureia, 
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Canals retificadores de corrente externa 

Refere-se aos canals que, atraves da coirente externa, 
restauram o potendal de repouso. A repolaiizagao transi- 
toiia, caracteiizada pela fase 1, e causadaporuma corrente 
externa transitoria e a repolaiizagao, caracteiizada pela 
fase 3, ecausada pela corrente retificadorade retardo. De 
acordo como tipo de coirente externa existiiiauma fangao 
detemiinada paia os canals descritos a segulr: 

• Corrente externa transitoria de potassio: age 
abiindo breve e imediatamente apds a despolaiizagao, 
regulando a duragao do potendal de agao. 

• Corrente retificadora de retardo rapido de po¬ 
tassio: abre precocemente durante a fase de platd, Inid- 
ando a repolaiizagao. 

• Corrente retificadora de retardo lento de potas¬ 
sio: abre tardiamente durante a fase de platd e tambem 
aglila Inidando a repolaiizagao. 

• Corrente de potassio ativada por calcio: at ivada 
pela alta concentragao de caldo no dtosol, acelerando a 
repolaiizagao. 

• Corrente de potassio at ivada por lipideos: ou seja, 
ativada pelo addo araquiddnico e outros acidos giaxos 
liberados da membrana, espedalmente em pH acido. 

Canais retificadores de corrente interna 

Sao canais que, atravfe da coirente interna, regulam o 
potendal de repouso. Atuaiiam no no sino-atiial, gerando 
modificagoes na frequenda das descargns do potendal de 
agio do marcapasso cardiaco. 

• Corrente retificadora interna de potassio: man- 
tem o potendal de repouso, fecha com a despolaiizagao e 
prolonga a fase de platd do potendal de despolarizagao 
rapida. 

• Corrente de potassio ATP-sensivel: babitualmente 
e inibida pelo ATP e sua abeitura e estimulada pelo ADP, 
causando bipeipolarizagao e encurtamento do potendal 
de agio, pelo que gera um efeito depressor da contragao 
muscular. 

• Corrente de potassio ativada por acetilcolina: 

ativada por uma subunidade da protema G em resposta ao 
estimulo vagal, hipeipolaiizando a cdula em repouso, e 
consequentemente, diminuindo o disparo de potendal de 
agio das cdulas marcapasso. A adenosina tambem ativa 
uma hipeipolaiizagao similar atraves de um sinal que age 
promovendo efeito em cascata. 

Aplica^oes clinicas da 
fisiologia dos canais de potassio 

Aglibenclamida, hipoglicemiante oral(sulfonilurda), 
atua inibindo os canais de potassio ATP-sensiveis, geran¬ 
do uma diminuigao no fluxo coronaiiano por vasoconstii- 
gao coronaiiana. Tambem reduz a perda do potassio 
durante a isquemia, bem como evita o desenvolvimento 
de aiiitmias de etiologia isquemica. Outras drogas como 


pinacidil, minoxidil e diaxozida, vasodilatadores corona- 
lianos, promovem a abertura dos canais de potassio ATP- 
sensiveis. Ainda por mecanismos nao conheddos estas 
drogas exercem protegio das cdulas miocardicas isque- 
micas. 


Canais de cloreto 


O equilibrio de Donnan, responsavel pelo gra- 
diente de potassio atraves da membrana plasmatica, tam¬ 
bem estabiliza o gradiente de cloreto. Abiindo os canais de 
cloreto se promove uma despolaiizagao devido a uma 
coirente externa que aumenta a eletronegatividade no 
interior da celula. Acreditava-se que o canal de cloreto era 
insignificante na eletrofisiologia cardiaca em base a impor- 
tancia da coirente de potassio. Contudo, Ackerman e Cla- 
pham descrevemdnco coirentes distintas de cloretos, mas 
sendo paiticulaimente impoitante a coirente de cloreto 
ativada por catecolaminas. Para a duragao do potendal de 
agio seiia ciudal a estimulagao P-adrendgica, promoven¬ 
do a entrada de ions cloreto ao interior da celula, e por 
conseguinte, alargando o potencial de agio, realgando em 
consequencia a abeitaia dos canais de calcio. 

Tern sido descobeitos vaiios canais de cloreto no 
coragao, como os canais de cloreto ativados pelo AMPc 
que, sozinhos, podem mediar influendas no coragio, 
assim como os canais regaladores na condugao trans- 
membrana da fibrose cistica, os canais regulados por 
acido 'y-aminobutiiico e os membros de uma extensa 
familia de canais de cloreto voltagem-dependentes. Este 
ultimo contem, ao que parece, 12 ou 13 ot-helices trans- 
membrana, mas que diferem em sua estiutura dos canais 
anteiioimente expostos. 

Atualmente detecta-se uma corrente interna transito- 
lia que provavelmente e simplesmente uma coirente de 
cloreto caldo-dependente. As coirentes de cloreto no 
coragao seiiam pequenas, mas contiibuindo mais na 
regulagio do volume ionico que no controle do potendal 
de agio propiiamente dito. 

Mecanismo molecular 
do AMPc na modula^ao dos 
canais de marcapasso HCN 

Os canais ionicos ativados da hipeipolaiizagio perten- 
cem a familia do gene HCN, que contiibuempara ativida- 
de ritmica e espontanea, tanto do coragio como do 
cerebro. Todos os quatro membros da familia contem 
nucleo de dominio com segmentos transmembrana, ho¬ 
mologo de Si a S (3 dos canais de potassio voltagem- 
dependentes, uma carboxila-terminal e 120 aminoacidos 
modulados por um dominio nucleotideo ciclico ligante 
ou DNCL. Homdlogos dos DNCLs sio responsaveis pela 
ativagio direta deste canal dependente de nucleotideo 
ciclico e pela modulagio do canal de potassio voltagem- 
dependente HERG, importante sinal quimico para a repo- 
laiizagio card'iaca. Ex'iste ligagio direta do sitio dos canais 
do citoplasma (canais HCN) com o AMPc, o que peimite 


588 


Tratado de Fisiologfa Aplfcada as Cfencias Medicas — 6- edi^ao 




que os canals se abrampor completo e maisrapido depois 
da repolaiizagao do potencial de agao, acelerando entao a 
litmogenese. Todavia peimanece desconhecido o meca- 
nismo pelo qual o AMPc se liga ao portao de modulagao 
do canal HCN e a razao das diferengas das bases fancio- 
nais entre as isofoimas HCN. 

Recentemente f oi demoostrado que mutantes do DNCL 
inibem a ativagao do nucleo de dominio transmembrana, 
sendo o AMPc que substitui essa inibigao. Diferengas na 
ativagao do portao e extensao da modulagao do AMPc 
entre as isofoimas HCN-1 e HCN-2 resultamem grandes 
diferengas na eficacia da inibigao do DNCL. 


intercambiador de sodio-calcio 


Recentemente uma intensa investigagao demonstrou 
umimportante papelno refereiite a uma estiutura denomi- 
nada de intercambiador de Na/Ca, tanto no potenaal de 
agao cardiaco noimal como no acoplamento excitagao- 
contragao. Sabe-se que para cada ties ions sodio ocoireiia 
troca com um ion calcio atraves de um processo que nao 
requer energ'ia, mas em resposta ao potencial de membra- 
na e a concentragao de ions sodio e calcio em ambos os 
lados da membrana. Atroca e eletrogmica pelo transpor- 
te de sodio. 

Ainda e um enigma como a forga de contragao (contra- 
tilidade) cardiaca pode estar aumentada pela redugao da 
concentragao de ions sodio extracelular, bem como por 
elevagao extracelular de ions calcio. Tambto e suipreen- 
dente como a habilidade de inibigao metabolica seria 
semelbante ao cianureto e 2,4-dinitrofenol para estimu- 
lar, um tanto do que inibir, a saida de calcio do intracelu- 
lar. Alias, a concentragao de ions sodio influencia o fluxo 
de ions calcio para dentro e fora da celula cardiaca, 
havendo umrelacionamento direto entre a relagao calcio/ 
sodio extracelular e contratilidade miocardica, sugeiindo 
com isso que estes ions compet uiam no transpoite na 
membrana plasmatica quanto ao intercambiador de Na/ 
Ca. Agora tambem essa troca detipo antipoital (dois ions, 
duas diregoes) pode carregar cada sodio e calcio em ambas 
as diregoes atraves da membrana plasmatica, de modo que 
para cada ion transpoitado depende da razao da concen¬ 
tragao de sodio e calcio a cada lado da membrana. 

O intercambiador de Na/Ca tambem expl'icaiia por 
que a inibigao metabolica acelera a saida de calcio para o 
extracelular. Dentro de umacdula metabolicamentecom- 
prometida, o calab do dtosol se eleva devido a concentragao 
diminuida de ATP no reticulo sarcoplasmatico, uma vez 
que a bomba de calcio e ATP-dependente. O resultado do 
aumento da concentragao de calcio intracelular peimitir- 
Ihe-ia deixar a celula comprometida e levar a uma peimuta 
de sodio segaindo a via do intercambiador de Na/Ca. 

Aspectos moleculares do 
intercambiador de sodio-calcio 

A estiutura do intercambiador de sbdio-calcio e, na 
verdade, uma grande proteina com um peso molecular 
aproximado de 120 kDa, com dois grupos contendo 11 


segmentos a-helices transmembrana (Fig. 43-9). Essa 
estiutura proteica e grande, pois se compbe de 970 
aminoacidos, sendo que parte dessa estiutura teria homo- 
logia com a bomba de sodio. Ha tambem um grande 
dominio citoplasmatico com 520 aminoacidos que caire- 
ga a calmodulina (Fig. 43-10). O significado do mecanis- 
mo de controle desse potencial e ainda obscuro. 

As regioes que carregam os ions sodio e calcio, para 
atravessarem a membrana, localizar-se-iam entre os dois 
grupos de segmentos ot-helices transmembrana, foiman- 
do um grande lago intracelular conectando essas duas 
regioes, peimitindo assim cairegar sodio e calcio demodo 
unifoimemente regulado no intracelular. Isso ocoireria 
devido a uma cadeia peptidica intracelular que contem 
ATP acoplado a sitio fosfoiilado, de maneira que com isso 
regulaiia o intercambiador Na/Ca. 

Mecanismo de eletrogenese do 
intercambiador de sodio-calcio 

As trocas entre tres ions sodio com um ion calcio 
atraves da membrana, mas movendo-se em diregoes opos- 
tas, deteiminam uma coirente eletiica - eletrogenese (Fig. 
43-11). O fluxo ionico mediado pelo intercambiador de 
Na/Ca resulta ser mil vezes mais lento que o fluxo ionico 
que atravessa os canais e, consequentemente, a coirente 
gerada pelo intercambio sera menor em relagao aos canais, 
e por isso constituiiia um maior potencial de membrana 
no coragao. 

A eletrogenicidade do intercambiador de N a/Ca peimi- 
tiiia que o gradiente eletroquimico transpoite o calcio 
para fora do citosol em resposta ^ cargas do potencial da 
membrana. A negatividade intracelular do potencial de 
membrana em repouso e^eigeraiia o gradiente eletroqui¬ 
mico que “retira” ions sodio do inteiior da celula, favore- 
cendo entao a saida de calcio do inteiior da cdula durante 
a diastole. Durante o potencial de agao -momento em que 
0 intracelular toma-se cairegado positivamente - apre- 
sentaiia efeito oposto, sendo o calcio transportado para o 
inteiior da celula durante a sistole. 

Esse efeito peimitiiia que o intercambiador Na/Ca 
operasse em qualquer estado da celula, seja relaj«ida ou 
contraida e a diregao com que o calcio flui ajudaiia na 
manutengao desse estado. Assim pode-se dizer que a saida 
de calcio do interior da celula rela^euia o coragao, sendo 
entao favorecido durante a diastole e, uma vez que o calcio 
entra para o inteiior da celula, aumenta a contratilidade 
durante a sistole. 

Papel do intercambiador de 
sodio-calcio na contratilidade 

Deteiminou-se que a contratilidade miocardica seiia 
proporcional a razao ciiada entre calcio e sodio extracelu- 
lares, relagao que refi.ete na competigao entre esses dois 
ions. A concentragao extracelular de calcio e sodio e 
trocada a fim de manter constante a razao [Ca]e / [Na]e^; 
a relativamente alta ta^«i do fluxo para o interior da cdula 
de ions calcio e sodio peimanece constante, logo nao 
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sftios de ligagao de 
Na^ e Ca**^ 



sftios reguladores 
da ligagao do fon 
associagao de ATP e fosforilagao 


meio 

extrace lular 


meio 

intraceltilar 

(citosol) 


Fig. 43-9 - Representagao esquematica de um intercambiador sddio/calcio. Esta prote'na da membrana contem 11 a-helices 
voluteadas organizadas em dois grupos. Um deles se refere a ligagao dos ions sddio e c6lcio, que sao intercambiados ligaios a varias 
a-h^lices da membrana voluteada e outro, por uma grande cadeia peptfdica intracelular situada entre as helices5 e 6. que contem sitios 
regulados por ATP associado. ou por altas concentragoes intracelulares de sddio e c6lcio, al6m do efeito de um processo de 
fosforilagao, indicado na parte inferior do gr^co. 




Fig. 43-10- Representagao da regulagao da bomba de calcio do plasmalema por complexo c^lcio-calmodulina. Acima, A representa 
o estado basal em que a cadera peptfdica C-terminal inibe a bomba. Abaixo, em B, o estado ativado da bomba decorrente da ligagao 
com o complexo c6lcio-calmodulina com o i|ual a bomba de calcio e ativada abolindo-se o efeito inibitorio. 
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meio “' 
extracelular 
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v'+; 3 Na^ Ca®* 


3 Na-^ Ca^"- 


Fig. 43-11 - Esi|uema de plasmalema em que se objetivizam os movimentos de carga associados com o intercambio Na/Ca, 
assinalando-se o intercambiador Na^Ca por R, the modo que o movimento para dentro ios tres ions sodio se acompanha de corrente 
iinica interna, como e iniicado mais a esi|ueria, enquanto o efiuxo de sodio se acompanha the uma corrente externa, como no esquema 
iniicado mais a direita, Contudo, em ambos os casos a corrente segue o intercambiador R the Isla/Ca. 


haveiiatrocas durante acontratilidade. Assim, aumentan- 
do o sodio intracelular tambem aumentaiia a razao entre 
o calcio intracelular como extracelular, por que a elevagao 
de sodio intracelular seiia indicativa de mais sodio com- 
pet'mdo com o calcio atraves de ligagao a receptores no 
intracelular, com o que resultaiia diminuigao da saida 
para o extracelular de calcio mesmo com o aumento da 
concentragao do calcio no intracelular no equilibiio de 
repouso. Uma importante conseqiiiencia do aumento de 
calcio intracelular seiia obviamente o aumento da contra- 
tilidade. Da mesma foima, uma diminuigao do sodio 
intracelular levaria o calcio a deixar a celula pelos inter- 
cambiadores Na/Ca, diminuindo entao a contratilidade 
(inotropismo negativo). 

A babilidade das drogas que inibem a saida de sodio 
para o extracelular, ou melhor, aumentam a concentragao 
do sodio no intracelular, geraiia aumento dacontiatilidade 
miocardica, porque quando aumenta o sodio intracelular 
inibir-se-ia a saida de calcio via intercamb'iador Na/Ca. 

Regula^ao do fntercambiador de sodio-calcio 

O intercambio entre sodio e calcio e energeticamente 
neutro porque o intercambiador catalisaria um equilibiio 
entre as concentragbes de sbdio-calcio e o potencial 
eletiico da membrana plasmatica. A energia nao seiia 
consumida pelo intercambiador, mas o rectobio (turno¬ 
ver) e que podeiia ser influenciado pelo ATP. A estimula- 
gao necessita que o ATP realize a fosfoiilagao previa do 
intercambiador Na/Ca, que representaiia um efeito alos- 
teiico, porque o ATP hidrolisa e nao se liga ao ion 
transportado. Esse representaiia o exemplo classico do 
ATP promovendo fluxo ibnico por canals intercambiado- 
res e bombas. Devido ao efeito alosteiico do ATP, altas 
concentragbes seiiam necessaiias para promover o inter- 
ctobio de sbdio-calcio. 

Este efeito regulatbiio ajudaiia a prevenir a sobrecarga de 
caldo que ocoire quando o calcio, por sua alta afinidade, se 
liga no lado do dtosol, que eseparado do calcio transpoitado. 
O mecanismo regulatbiio e tontroveitido porque diferentes 
intercamb'iadores tern sido deteiminados em diferentes ted- 
dos. No coragao o inteicambiador tern sido descrito como 
ativado por protei^ms quinases A e C e tambem pelo calcio 
com dependencia de calmodulina. Atualmente vum crescen¬ 


do a evidencia de que o dtoesqueleto representaiia um 
acessbiio organiaador da regulagao das protei^ms da mem¬ 
brana plasmatica dentro de um dominio fiincional. 

/^lica^oes clinicas do 
intercambiador de sodio-calcio 

A atividade litmica repetitiva do intercambiador de 
Na/Ca podeiia explicar o mecanismo de produgao de 
certas aiiitmias. O excesso de calcio estara associado com 
o egresso de ions calcio e a entrada eletrogenica de ions 
sodio. Atualmente tende-se a acreditar na reciclagem do 
excesso de ions calcio do citosol de dentro e fora do 
reticulo sarcoplasmatico, como fator que causaiia um 
litmo de coirente interna, a corrente interna trarsitbria. 
Ha evidendas que a atividade desta coirente que seria 
dada pela indugao de drogas digitalicas, como digoxina, 
digitoxina, lanatosideo C e ouabaina, podeiia gerar as 
aiiitmias ventiiculares, piincipalmeiite na isquemia mio¬ 
cardica e as aiiitmias pbs-repeifusao miocardica. 

Intercambiador de 
sodio-hidrogenio 

O pH intracelular e noimalmente mantido em tomo 
de 7,2, que e levemente alcalino, mas para isso os prbtons 
(ions hidrogenio) devem ser distiibuidos de acordo com 
seu gradiente eletroquimico. Como o pH e alto significa 
que a concentragao de prbtons no intracelular e baixa e, 
por isso, requerendo um transporte ativo que manteiia a 
celula noimal alcalina. Os prbtons sao geralmente produ- 
zidos por glicblise anaerbbica e metabolismo oxidativo, 
sendo capazes de gerar profundos efeitos na fangao da 
celula, porque os prbtons competem com o calcio ligan- 
do-se a proteinas, pelo que a acidose tern importante 
efeito na redugao da contratilidade miocardica. O meio 
intracelular alcalino seiia mantido por um s'lstema sim- 
portal (dois ions, uma diregao) e tres sistemas antiportais 
(dois ions, duas diregbes), como o sistema simportal 
intercambiador sodio-bicarbonato, os antiportais inter¬ 
cambiador cloreto-bicarbonato, intercambiador cloreto- 
hidroxila e o intercambiador sbdio-hidrogenio, sendo 
este ultimo o elemento ibnico mais importante. 
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O intercambiador Na/H usa a energia do gradiente de 
sodio para transpoitar protons para fora da celula, onde a 
peimuta para cada proton se da por uin ion sodio e, por 
essa razao, o intercambio de Na/H e eletiicamente neutro. 
Os intercambiadores Na/H sao membros de uma superfa- 
milia de transpoitadores que incluem os sistemas unipor¬ 
tal (um ion, uina diregao), simportal (dois ions, uina 
diregao) e antiportal (dois ions, duas diregoes). Os siste- 
inas intercambiadores de Na/H, como os de Na/Ca, estao 
relacionados, incluindo vaiias isofoimas, cujo cinco esta 
locado na membrana plasma tica e um adicional na mem- 
brana mitocondiial. O intercambiador de Na^H e uma 
glicoproteina com umpeso molecular 110 kDa, f oimando 
12 segmentos a-helices transmembrana e uma porgao de 
N-teiminal que medeia o ion peimutado, alto de uma 
grande regiao C-terminal que contto vaiios lados regula- 
toiios (Fig. 43-12). 

Muitos sao os fatores que regulam o intercambio de 
Na/H, sendo o piincipal o pH intracelular, mas tambem 
a estimulagao de celulas em crescimento e de celulas 
apoptdticas. A acidose intracelular estimula a atividade 
antiportal quando os protons se ligam a um ‘‘sensor” 
intracelular, que e uma pequena cadeia de peptideos 
intracelular conectada ao lado do citosol com vaiios 
segmentos a-helices transmembrana. Como outrasprotei- 
nas 0 intercambiador seiia estimulado por ATP e o au- 
mento do calcio citosolico, bemcomo pode ser fosfoiilado 
por proteinas quinases A e C. 

Bomba de sodio-potassio 


A bomba de Na^K, ou simplesmente bomba de sodio, 
utiliza energia gerada pela hidrolise do ATP que ativa o 
sodio e o potassio atraves da membrana plasmatica. Essa 


bomba ionica e, atualmente, chamada de sistema sodio- 
potassio ATPase (Na/K-ATPase). A hidrolise do ATP e 
ativada somente quando estao presentes os ions sodio e 
potassio juntos. O sodio sai, enquanto o potassio ingres- 
sa para o intracelular. A bomba de Na/K difere da bomba 
de calcio, que e ATP-dependente (necessita do giupo 
fosfato), porque neste caso um cation entra durante a 
ativagao contratil cardiaca, que pelo movimento de 
cargas positivas (ions sodio e potassio), em diregoes 
opostas atravessando a membrana, minimiza ou reduz o 
trabalho eletroquimico. 

O gradiente de sodio atraves da membrana e estabili- 
zado pela bomba de sodio que tern um impoitante efeito 
na celula excitada. O gradiente de sodio se da por uma 
corrente interna de sodio que despolaiiza o miocardio 
atiial e ventiicular e tambto de rapida condugao nas 
celulas do s istema de Purkinje. O gradiente de potassio 
e 0 piincipal deteiminante do potencial de membrana 
em repouso porque gera uma corrente externa que 
deteimina a repolaiizagao. 

Mecanismo de eletrogenese 
da bomba de sodio-potassfo 

A bomba de Na/K catalisa a peimuta desses ions em 
sentido oposto na membrana plasmatica, sendo que cada 
tres ions sodio sao trocadospor dbis ions potassio. Devido 
a essas trocas ionicas oiigina-se uma coirente eletiica 
deteiminando a eletrogenese, pois o movimento de 
cargas positivas geradas pela bomba de Na/K leva a uma 
coirente externa (ion sodio sai do intracelular) e, com isso, 
ajuda a restaurar o potencial de repouso (Fig. 43-13). 
Quando o coragao e despolaiizado, a bomba de Na^K 
favorece a repolaiizagao. 



de prdtons 


sftios de ligagao 
reguladores 
de ATP e ions 


sitios de fosforilagao 


meio 

extracelular 


meio 
intracelular 
(citosol) 


sitios de 
glicosilagao 


Fig. 43-12 - Representagao esi|uematica do sistema intercambiador Isla/H, apresentando-se a sua regulagao por uma proteina nue 
contem 12 a-helices e que forma voltas na membrana, alem de apresentar uma regiao glicosilaia entre a primeira e a segunia voltas. 
A regiao N-terminal, incluindo as helices voluteadas da membrana aijacente, estariam envolviias no transporte de ions, bem como 
a caieia the peptiieos C-terminais que sofrefosfoiilagao, ao ligar-se a ATP, como tambem o estariam sitios the ligagao para calcio e 
calmodulina, que sao fatores de regulagao do intercambiador. Quando houverambienteacidotico na celula, com elevadaconcentragao 
the protons, estimular-se-a o intercambiador por associagao com a sua supeificie intracelular. 
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Fig. 43-13 - Esi|uema acerca da bomba sbdio-potassio que 
pode gerar uma corrente iinica, ieviio a i|ue tres ions sodio 
podem ser intercambiados por dois 4e potassio. Assim como no 
caso do intercambio Na-Ca, a corrente promovida pode seguir os 
movimentos de sodio. 


Estrutura molecular da 
bomba de sodio-potassio 

A bomba de Na/K e composta por tres subunidades. 
A maior e a subunidade ot, desciita por uma bomba 
ATPase tipo P, onde possui um ]ado fosforilado que 
transduz por energia quimica para trabalho osmdtico, 
ligando os lados por dois ions de metal alcali e um 
numero de regibes regulatbiias. O ATP e o sbdio se ligam 
no lado do citosol, enquanto o potassio o faz na super- 
ficie extracelular. Os glicosideos cardiacos inibem a 
bomba de Na/K, mas se ligando na supeificie extracelu- 
lar (Fig. 43-14). 

A subunidade P se associa firmemente a subunidade 
a, tendo um peso molecular de 40-50 kDa, representando 
proteina que esta nos espagos dos dominios da membrana 
plasmatica e um numero de carboidratos que sao pro jeta- 
dos para o extracelular. Essa subunidade gbcosada regula 


o sbdio e o potassio ligantes e parece essencial para o 
transporte ativo normal. Por outro lado, uma pequena 
subunidade y tambem aparece na regulagao da atividade 
da bomba. 

Mecanismo de rea^ao da bomba 
de sodio-potassio 

A energia derivada do ATP hidrolisado e componente 
fundamental do transporte ativo de sbdio e potassio 
atraves da foimagao de uma seiie de compostos inteime- 
diaiios entre a proteina e seus substratos; a enzima e 
designada E, representando diferentes foimas enzimati- 
cas: nao fosfoiilada e fosfoiilada (Fig. 43-15). 

Umacascata enzimatica iniaa-se num estado energe- 
tico baixo e limitado a dois ions potassio extracelular 
(E‘2K), porque sao de atividade baixa, estando ligada ao 
ATP que comega a transfeiir energia para uma enzima, 
mas usando no transporte o ion foimando um complexo 
(E‘ATP'2K) que e consumido para trazer dois ions 
potassio ao intracelular, cuja troca se da por dois ions 
sbdio, e agora formando um outro complexo 
(E‘ATP'2Na), que seria o intermediaiio da reagao. Esse 
composto inteimediario (E'ATP‘2Na) recebe energia 
adicional, sendo a enzima fosfoiilada e liberando ADP, 
pelo que procede ligando-se a mais um ion sbdio intra- 
celular (E~P'3Na). Essa energia adicional permitira que 
um ion sbdio seja enviado para o extracelular 
(E~P'2Na4-Na) eposteiioimente, pelo mesmo processo 
energetico, ocoirera a troca dos outros dois ions sbdio 
por dois ions potassio, foimando-se o complexo E~P‘2K 
de energia bab« e inteimediaria. Posteiioimente se da a 
liberagao do fosfato por desfosforilagao (E‘2K4Pi). Um 
novo ciclo se inia'a a partir desse ponto. 
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Fig. 43-14- Esquema da mem¬ 
brana plasmatica em i|ue se 
mostra a bomba de sbdio, ob- 
servando-se uma grande alga 
citoplasmatica de uma subuni¬ 
dade a que contem resfduos 
de aspartato que passa a ser 
fosforilado por ATP, providen- 
ciando energia suficiente para 
ativaro tansporte de ions, bem 
como um sitio que permite ao 
nucleotfdeo acelerar o recam- 
biodabomba, Asporgbesextra- 
celulares das a-helices se po¬ 
dem ligar a potassio, bem como 
a glicosfdeos cardiacos, ligan- 
do-se o sbdio as helices das 
voltas da membrana na face 
intracelular da membrana. Alem 
disso, a subunidade p glicosi- 
lada e uma pei|uena subunida¬ 
de y agem como reguladores 
da atividade da bomba de sb¬ 
dio. 
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Fig. 43-15 - Esquema sobre a sene de reagoes i|uimicas necessaiias para ativar a bomba de sodio. Iniciando pela esquerda, liga-se 
o ATP a enzima E, e finalizando quango seformam estados ricos em energia E^ ou de baixa energia E^. Os ions ligados aenzima podem 
sofrer‘"oclusao" i|uando houver ligagao a enzima (iniicado pelos retangulos) ou iecorrente de simples intercambio livre. Ora, as ligagdes 
ricas ou pobres em energia sao tambem iniicadas, tie modo que o posicionamento ios ions e mostrado atraves de subscritos / 
(intracelular) e o (extracelular). 


Regula^ao da bomba de sodio-potassio 

Varios mecanismos podem regular a bomba Na/K, 
inclusive sinais proliferativos, que causam mudangas de 
isoformas e concentragdes de cargas no sistema Na/K- 
ATPase da membrana plasroatica por modificagdes de 
taxas, nas quais essa proteioa e sintetizada e degradada. 
Vaiios sinais acompanbam a fosfoiilagao da bomba de 
sodio-potassio, fomecendo ummecanismo pos-translaci- 
onal que controla a taxa do transporte de sodio e potassio. 
A bomba e acelerada por uma proteina quinase A e uroa 
outra proteina quinase C. No coragao, a fosfoiilagao 
ativada por AblPc estimula a bomba durante agao a 
simpatico-adrenal. Outra modificagao pos-translacional 
seria a glicosilagao alterada na subunidade p. 
O efeito alosteiico de alta concentragao de ATP na bomba 
Na/K inclui o envolvimento de outra proteina de membra¬ 
na, o que seiia identificado como “efeito lubiificante”, que 
acelera, facilitando a reagao. 

Glkosideos cardiacos e a bomba 
de sodio-potassTo 

Os glicosideos cardiacos foram a piimeira dasse de 
drogas descoberta para o tratamento da doenga cardiaca. 
Exercem um efeito inotropico positive pelo aumeiito do 
calcio intracelular e inibigao da bomba Na/K, diminuindo 
a concentragao de potassio intracelular. O protbtipo desse 
grupo e o digital, por exemplo, a digoxina, digi.toxina, 
lanatosideo C e ouabaina. 

Os glicosideos cardiacos sao drogas que causam uma 
diminuigao da concentragao do potassio intracelular, 
que despolaiiza a membrana plasmatic a, levando a seus 
efeitos aiiitmogenicos de alto lisco, mas quando a redu- 
gao e de pequena coirente de repolaiizagao gerada pela 
bomba eletrogenica, aumenta o efeito disiitmico. Ahabili- 
dade de essas drogns aumentarem a contratilidade cardiaca 
e a mais conhecida, ocoirendo quando ha inibigao da 


bomba Na/K e levando a um aumento de sodio intracelu¬ 
lar, possivelmente na regiao em que a membrana plasma- 
tica e lica em intercambiadores de Na/Ca. Devido ao 
incremento da concentragao de sodio na superficie do 
meio intracelular a membrana plasmatica inibe a passa- 
gem de ions calcio para o extracelular pela via intercam- 
biador de Na/Ca, logo pouco calcio deb« a celula. O 
resultado seiia o aumento de ions calcio intracelular, que 
explica o efeito inotropico dessas drogas. Muitos dos 
efeitos beneficos dos glicosideos cardiacos na insaficien- 
cia cardiaca resultam numa agao nervosa central porque, 
quando ocoire a inibigao da bomba de Na/K, os quimior- 
receptores da zona do gatilho cerebral aumentam a ativi- 
dade vagal, assim resultando em bradicardia, aumento 
da condutancia peiifeiica total, junto com aumento da 
contratilidade miocardica. 


Bomba de calcio 


Sua fonte de energia vem do ATP que e requeiido para 
transpoitar ions calcio contra um elevado gradiente de 
concentragao existente entre a bau«i concentragao de 
calcio no citosol e a alta concentragao no reticulo sarcoplas- 
matico ou no espago extracelular. O reticulo sarcoplasma- 
tico representa uma bateiia para a bomba de calcio. 
Contudo essas bombas sao modificadas por uma proteina 
ebamada de fosfolamban (do grego: phosphos, fosforo; 
lamban, receptor), que requer do grapo fosfato para 
atingir atividade maxima. A fosforilagao e alcangada seja 
por uma estimulagao P-adrenergica ou pelo aumento da 
concentragao de ions calcio contidos no citosol. 

O aumento de ions calcio esta associado com a sistole, 
que estimula a extiusao do mesmo para dentro do reticulo 
sarcoplasmatico, processo que ajuda a iniciar a diastole. A 
estimulagao catecolaminergica acelera a saida de ions 
calcio do reticulo sarcoplasmatico na diastole, acelerando 
o relaxamento e, assim o ventiiculo pode ter melhor 
enchimento, aumentando o volume diastolico final. 
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Fun^ao retentora hidro-eletrolitica 


Interven^ao da aldosterona 


Refere-se a capacidade orgtaica de obter um aumento 
do conteudo de eletrolitos (basicamente, sodio) e de agua 
poT um mecanismo que limita a eriminagao destes. 

Controle da fun^ao retentora de fluidos 

Como indicado anteiioimente, a fungao cardiaca e 
dependente, em paite, da oferta de sangae, a qual, em 
grande paite, e dependente da volemia controlada pelo 
volume de liquido. Deste mode, a retengao de fluidos 
seiia f ator fundamental na manutengao do retomo venoso 
e do enebimento ventiicular necessaiio para atingir um 
volume diastolico final adequado a fungao cardiaca. O 
volume liquido e controlado, elastica e eficientemente, 
poT dois mecan'ismos piimaiios, aquele que controla o 
ingresso de liquido, ou seja, a sede, e outro, a saida de 
agua, deteiminado pelo controle da diurese. Dai, no 
controle da fungao cardiaca, deve-se considerar tambem 
a capacidade de controle da sede e da diurese gragas a 
fatores hemodinamicos e hormonais, que podem con- 
trola-las com alta eficiencia. Deve-se chamar previamente 
a atengao que o controle da diurese, visando ao controle da 
volemia, se ref ere paiticulaimente amodulagao daexcre- 
gao de sodio, dado que, em grande parte, a elim’inagao de 
agua pela uiina e dependencia da excregao piimaiia de 
sodio, de modo que intercalando vaiiagoes da osmolalida- 
de, a excregao urinaiia de agua podeiia ser tambem 
controlada. 

Anal'isar-se-ao estes mecanismos so supeificialmen- 
te, porquanto os mecanismos renais, sendo os funda- 
mentais, tratam deste assunto com maior profundidade 
(Cap. 36). 

A retengao de fluidos depende da capacidade renal 
de mane jar o sodio, de modo que is to podeiia ocorrer 
por limitagao da taxa de filtragao glomerular e, por 
conseguinte, da carga filtrada de sodio, por uma parte, 
e da reabsorgao de sodio no tubulo renal. A primeira 
condigao seiia decor rente da diminuigao da peifusao 
sanguinea por falha cardiovascular, motive que causa 
menor fluxo sanguineo renal, exacerbado pela atividade 
simpatica-adrenal e pela agao de substancias regulatoii- 
as de agao vasoconstiitora, como as analisadas anterior- 
mente, tais como angiotensin a, vasopressina e endoteli- 
na, entre outras. No entanto, o mecanismo retentor 
especifico de sodio por agao de mecanismos retentores 
de tipo hormonal representaiia um fator ainda mais 
eficiente, como o efeito deteiminado pelas mesmas cate- 
colaminas, paiticulaimente adrenalina, angiotensina- 
11 e especialmente aldosterona, cnija secregao e exacer- 
bada por agao do sistema renina-angiotensina, ao mes- 
mo tempo que dim inui a agao de hormonios natriureti- 
cos, como dos peptideos natriureticos, especialmente 
ANP, oxido nitrico e prostaglandinas como PGE 2 . Por 
outro lado, o efeito antidiuretico e reforgado pela agao da 
vasopressina, que exagera a reabsorgao de agua livre 
de solutos no ducto coletor, por abertura de canais de 
aquafoiina (aquafoiina-4). 


A aldosterona e um esteroide produzido na zona 
glomeiulosa do coitex supra-renal sob a influenda esti- 
muladora da angiotensina-11, bem como do d^idt de 
sodio ou a hipercalemia; atua no tubulo renal, particular- 
mente no distal, aumentando a reabsorgao de sodio, 
enquanto o troca por potassio, por agao da bomba sodio/ 
potassio estimulada pela aldosterona. Aceita-se que em 
condigoes basais ou fisiologicas de bab«i sobrecarga ata»i 
secretoria de aldosterona seiia controlada pelo ACTH 
bipofisaiio; mas em condigoes de sobrecarga, na qual 
haveria hipovolemia ou falta de sodio, a angiotensina 
passaiia a ser o agente estimulante fundamental, como 
ocoireiia ao haver uma insuficiencia cardiovascular com 
queda da perfusao sanguinea. Ulteiioimente a passagem 
de sodio para o extracelular haveria a de agua, seguindo 
dispaiidades osmoticas que seiiam geradas. 

Papel da vasopressina 

A vasopressina ou arginina vasopressina para a esptoe 
humana controla a reabsorgao pura de agua, sem inteif eiir 
na reabsorgao de sodio. Sua secregao hipotalamica e 
promovida por fatores hemodinamicos ou osmot icos, de 
modo que, entre os piimeiros, sao impoitantes as modi- 
ficagoes do volume de liquidos, de modo que uma hipo- 
volemia deteiminaiia excitagao dos volumeceptores de 
alta pressao situados nas regioes carotidea e aoitica do 
setor aiteiial, que atraves de aferenciasneivosas, os nude- 
os secretoiios de A-VP passam a ser excitados, secretando- 
se a vasopressina. Este hoimonio, alem de agir nos vasos 
sanguineos de condutaneda por meio dos receptores Vi e 
V 2 , especialmente o piimeiro, deteimina vasoconstrigao 
e aumento da resistencia peiiferica. Deve-se acrescentar 
que tambem os volumeceptores de bai». pressao loca- 
lizados no toio e veias afluentes do atiio, quando retrai- 
dos ou nao distendidos, podem tambem excitar a secregao 
de vasopressina. 

Interven^ao dos hormonios 
peptidicos natriureticos 

Esta seiie de peptideos natiiurdicos limita a reabsor¬ 
gao de sodio no tubulo renal, geralmente inibindo a 
secregao de aldosterona, como o faz o peptideo natriure- 
tico atrial ou auiicTilma (ANP) e nao por agao direta no 
tubulo. O mecanismo estimulante de secregao de ANP 
sem duvida e representado pela distensao atiial, sinal que 
promove a secregao de granules miocardicos contendo o 
peptideo. Demonstrou-se que o ANP depiime a efluenda 
simpatica do Sistema Neivoso Central, bem como de 
aldosterona no coitex adrenal, alem de promover direta- 
menteefeitos vasodilatadores e fracos efeitos inotropicos 
negatives no miocardio. Outros dois peptideos natiiure- 
ticos sao deteiminados fisiologicamente, BNP e CNP, isto 
e, peptideos natriureticos do cerebro, mas podendo ser 
sintetizados em outros tecidos, como no mesmo coragao; 
estes peptideos exerceiiam agao semelhante a de ANP, 
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especialmente no concernente a agao vasodilatadora e 
natiiuretica. O efeito doshoimonios natiiureticospodeiia 
considerar-se como contra-regulatorio, de acordo com o 
conceito esbogado previamente, tendente a conseivagao 
da condigao perfusoiia. 

Papel da adrenomedulina 

A adrenomedulina ou AM e um peptideo de 52 
aminotodos, identificada piimeiio na secregao da medu- 
la adrenal, mas logo tambem - e predominantemente - 
pelo endotelio vascular. Exerce fangao natriuretica, 
bem como pode inibir a ingestao seletiva de sodio, alem de 
promover um definido efeito vasodilatador, mediado 
pelo oxido nitric o, enquanto tambem estimula a agao 
inotrdpica positiva, mas que seiia mais bem produto da 
estimulagao simpatico-adrenal que tambem provocaiia. 
Tratar-se-ia entao de um hoimonio de agao contra- 
regulatoria no sentido de manter a condigao de perfusao 
sanguinea. 

Para maiores detalhes, consultar o Cap. 35 e o livro 
Pa£()^t#bgta Renal 

Controle da fun^ao cardiaca 
trofoproliferativa 

Esta habilidade que tambem exerce o coragao pode ser 
julgada como inespecifica quanto a saa fungao relativa a 
conseivagao do debito de sangue, mas nem por isso deixa 
de ser impoitante, e ate, fundamental, porquanto para 
haver uma fungao adequada de bomba precisa-se de uma 
qualidade miocardica conveniente para esta fungao tao 
exigente. Dai que a conseivagao da fungao trofica, rela¬ 
tiva ao volume e qualidade da celula miocardica seja 
naturalmente proeminente, podendo entao o coragao 
apresentar como fenomeno compensador uma hipertro- 
fia vicaiiante ou adaptativa. For outro lado, a fungao 
proliferativa se ref ere a qualidade de ter e manter uma 
populagao de miocitos, tambem suficiente para o exerci- 
cio da bomba miocardica, mas esta fungao podeiia ser 
exercida apenas limitadamente numa fase piimordial da 
vida, quando o coragao ainda possui a capacidade de 
proliferar, ou seja, apresentaratividade mitotica. Deteimi- 
nou-se que os miocitos cardmcos humanosadultossinte- 
tizam tanto DNA como proteinas, com taxa relativamente 
baD«, sendo que a meia-vida para vaiias das proteinas 
miofibiilares estaiia por volta de 1 a 2 semanas, porem, o 
tecido conectivo interfibrilar apresenta uma maior veloa'- 
dade de renovagao do mateiial intercelular, no entanto as 
celulas conectivas podem dividir-se por mitose de modo 
lento, a cada 80 a 120 dias (meia-vida), enquanto nos 
miocitos sua capacidade mitotica e amda mais restiita, 
porque somente podeiiam faze-lo quando submetidos a 
condigoes de severo estresse funcional; embora esta 
capacidade seja muito controvertida, se houver ainda 


capacidade regenerativa do miocardio esta seiia muito 
restiingida, especialmente sob o ponto de vista funcional. 
Assim, Ring tern demonstrado a capacidade do miocardio 
adulto de apresentar figuras mitot icas apos provocagao de 
um infaito expeiimental, quando o estresse mectoico 
defoimante das celulas que se aderem ao miocardio seja 
tambto maximo, mas tambem exigindo uma boa iiiiga- 
gao dos limites do infaito e a existencia de celulas necro- 
sadas. Dai que a capacidade de hiperplasia do miocardio, 
se existir, seiia muito limitada, enquanto a hipertrofi.a, ao 
inves, representaria um mecanismo compensador mais 
eficiente e utilizavel pelo coragao. E interessante o postu- 
lado de Goss (1966) que estabelece: '‘By giving up a 
potential f0r hyperplasia infavor of the necessifyfor a C0nstant 
function, heart has adapted the strategy that enables it to 
become hypertrophic to a limit extent while doing its job 
eff^iently ”.(’*) 

Mecanismos determinantes 
de a juste trof oprolif erativo 

Como se chega a adaptar o coragao, seja em relagao ao 
volume celular ou ao numero de miocitos, parece ser um 
processo complexo, como o e tambem para outras celulas 
ou de outros tecidos. Contudo, um dos fatores impoitan- 
tes na renovagao tecidual estarepresentado pelos oncoge¬ 
nes ou genes que, em deteiminadas condigoes mutacio- 
nais, podem dar lugar fenotipicamente a um tumor, como 
ocoire com os genes c-myc, c-fos, c-jun e outros simila- 
res. Oncogene c coiresponde ao gene nao provocante de 
tumor, ou seja, um protooncogene, o qual e rapidamente 
ativado em condigoes de solicitagao por sobrecarga por¬ 
que pode codificar proteinas regaladoras, que funcionam 
como fatores de transcrigao, como receptores proteinas 
quinases, proteinas G - ja comentadas anteiioimente - 
alem de receptores de esteroides, enzimas da via das MAP 
quinases e as proteinas-bolso ou pocket proteins. Estas 
ultimas se referem a proteinas reguladoras do crescimento 
que agem como substratos das ciclinas ou fatores regula- 
dores do ciclo celular e pertencentes a familia das pRb ou 
proteinas do retinoblastoma, que podemcontrolaro ciclo 
celular inibindo a tumoiigenese, ou seja, agindo como 
expressoes de genes supressores de tumor, que recebem 
o nome geneiico de proteinas-bolso, porquanto a sua 
estiuturainclui uma especie de receptaculo, recipiente ou 
bolso, que se liga reversivelmente com os fatores de 
transcrigao. No coragao o representante fundamental 
destas proteinas-receptaculo e o pl07, homologo a pRb. 
Estas proteinas-receptaculo sao regaladas por processo 
de fosfoiilagao que muda sua afinidade de ligagao com os 
fatores de transciigao que regalam o processo de mitose, 
miogtaese e diferenciagao do tecido cardiaco. Quando 
hipofosfoiilada a proteina-receptaculo contem poucos 
residuos treonina e seiina fosfoiilados, motivo pelo qual 
a proteina-receptaculo se liga aos fatores de transciigao. 


‘"Para manter uma fungao constante, outorgar-se-ia um potencial apto para ter hiperplasia em favor desse principio, mas o coragao 
adota outra estrategia que o possibilita ser hipertrofico, ate que atingindo um limite ampio enquanto este trabalho atinja eficiencia,'’ 
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inativando-os, como o faz espedalmente com E2F. Ora, 
quando os residuos de treooina e seiina estao suficiente- 
mente fosfoiilados, convertem a proteina-receptaculo para 
o seu estado ativado ou peimissivo para o crescimento, 
porque entao os fatores de transciigao, como E2F, se 
desligam da proteina (vide Fig. 43-16). Pot outrapaite, os 
processos de fosfoiilagao e desfosfoiilagao tambto po- 
dem controlar a apoptose dos raiocitos; alem do mais, as 
proteinas-receptaculo seivem de substrato para diversas 
proteinas quinases, peimitindo a proteina supressora de 
tumor um ponto de convergencia para os diversos ele- 
mentos controladores, tais como ciclinas, fatores de cres¬ 
cimento, receptores de tirosina quinase, receptores este- 
roidais, receptores acoplados a proteina G ou diversas 
moleculas de adesao celular ou CAM, elementos todos 
que podem agir como sinais reguladores da prolifera- 
gao celular. Assim, alguns fatores miogenicos podem 
promover diferenciagao celular e inibir o ciclo celular 
“trancando’' pelas proteinas-bolso no estado hipofosfoii- 
lado ou seja, no estado inibidor do crescimento. 

For outro lado, os fatores de transciigao, como o E2F, 
geralmente at ivam o ciclo celular, deteiminando prolifera- 
gao, que peimite a liberagao destes fatores de transciigao 
quando as proteinas-receptaculo estao fosfoiiladas com 
pares de ciclina-CDK, de modo sufia ente para se compor- 
tar como sinalproliferativo. Inversamente, a ligagao com 
F2F detem o ciclo celular em fase G^, ou seja, favorecendo 
um compoitamento do tipo Go, que representa uma fase 
quiescente, quando para a atividade proliferante. Nos 
miocitos adultos, os fatores de transciigao E2F inibem 
alguns dos processos que levam a diferenciagao, como 
tambem podeiiam induzir apoptose, ou seja, atuaiiam 
como fatores moduladores do crescimento tissular ao agir 
no ingresso celular (divisao celular) e, ao mesmo tempo, no 
egresso celular, evidendado pelo controle da apoptose. 


P 



Proteina- 

receptaculo 


Inativo 

E2F 


Proteina 

hipofosforilada 

P 



At'ivo 


E2F 


Proteina 

hiperfosforilada 


Fig. 43-16 - Papel do controle de E2F pela proteina-receptaculo 
ou pocket protein, de moio que. na paite superior. E2F e inativo 
porestar ligaio aproteina-receptaculo. porque estase apresenta 
hipofosforilada. Entretanto, na parte inferior, aproteina-bolsoesta 
hipeifosforilada, pelo i|ue E2F se dissocia, adquiiindo ativi'dade 
funcional ao ficar liberada da proteina-receptaculo. 


For outra parte, os E2F podem ser inativados por 
alguns pares de dclina-CDK, como ciclina A-CDK2, 
limitando a evolugao do processo para a mitose, bem 
como promover o crescimento aumentando a sintese de 
RNAm que codifica E2F, o que pode acontecer na fase 
tardia de G^, amplificando-se sua capacidade promotora 
do crescimento. Alem disso, F2F pode tambem formar 
heterodimeros com outras familias de fatores de transcii¬ 
gao, denominados DP-l, que podeiiam poitanto regular 
a proliferagao celular. 

Deixando estabelecido o mecanismo de agio do 
processo proliferativo intracelular e seu controle, para 
ajustar esta fungao a sinais extracelulares e mister uma 
fungao de acoplamento destes dois fenomenos para 
torna-lo efidente como sistema controlado e controla- 
dor da fungao cardiovascular. Isto poderia ser efetuado 
mediante a interferencia de fatores de crescimento, cito- 
cinas e moleculas de adesao celular que podem atuar no 
meio extracelular e se ligar ao plasmalema. Na Tabela 
43-V podem-se adveitir os principals fatores de cresci- 
mento que podem agir no coragao neste sentido contro- 
lador, como TNFa e F GF b, bem como citocinas, como 
diversas interleucinas que, de modo geral podem ligar- 
se a receptores especificos acoplados a tirosina quina¬ 
se, como o fazemcertosGF, tais como, TGpp, FGF, IGF- 
1, VFGF e PDGF. Deve-se adveitir que estes fatores 
extracelulares de controle agiriam por mecanismo para- 
ciino ou autociino. Na Tabela 43-IV expressam-se os 
piincipais mecanismos atraves dos quais se produzem 
efeitos no coragao de dois dos mais proeminentes fatores 
de crescimento que controlam o crescimento cardiaco, 
TGFP e FGFb. 

Ora, no que diz respeito a agio das citocinas, estas 
agiiiam atraves de receptor espedfic o,mascomainteiven- 
gao de uma proteina adicional ou gpl39, que peimitiiia 
a inteivengao intermediaiia de tirosina quinases QAK— 
Janus hinase — seiia o maior mediador intracelular da 
sinalizagao por citocinas). 

Do modo exposto, no processo transciipcional da 
bipeitrofia card iaca FGFb e TGFP seriam os mecanis- 
mos de sinalizagao extracelular mais importantes. Nao 
obstante, tende-se tambto a confeiir categoria controla- 
dora de destaque a inteivengao de proteinas do citoes- 
queleto miocardico, como as moleculas de adesao 
celular, como as integrinas, alem de outros elementos da 
matiiz extracelular, tais como colageno, fibronectina, 
laminina e vitronectina. 

Fatores extracelulares que 
agem atraves de proteinas G 

Dentro do giande con junto de fatores de sinalizagao 
extracelular cabe destacar diversos fatores hoimonais, em 
especial, que possuiiiam esta agio, mas atuando intracelular- 
mente atrav^ das proteinas G, do modo como foi anabsado 
anteiioi mente, entre os quais vale salientar as catecolami nas 
(agj ndo tanto atiaves de receptores ot e P-adreneigicos), alem 
da agao de angiotensina-ll, endotelina e glucagon, sendo 
este ultimo impoitante enquanto increment a o teor deAMPc 
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Tabela 43>IV 

Efeitos gerais determinados por TGFp e FGFb no cora^So 


Efeitos promovidos por TNPp ou caquectina-p 

Inibigao da prolifera^ao 
Estimulagao de fibrose 

Estimulagao de diferenciagao e miogenese cardfaca 

Promopao de expressao de programa de gene fetal 

Efeitos determinados por FGFb e FGFa 

Exacerbapao da proliferagao {FGFa} 

Inibipao da diferenciapao e miogenese (ambos FGF) 

Promopao da expressao de programa de gene fetal {FGFb) 

Promopao da expressao de programas de genes mais primordiais (FGFa) 


Tabela 43-V 

Principals proteinas quinases intracelulares havidas no cora^o 

Proteina quinase 

Mecanismo de ativaplo [segundo mensageiro] 

Proteina quinase A ou PKA 

Dependente de AMPc 

AMPc 


Dependente de GMPc 

GMPc 

Proteina quinase C ou PKC 

Dependente de fosfoliplde 

Dlacljgllcerol 

CAM ou quinase dependente de calmodullna 

llgado a proteina 

Calcio lonlco 


dentro do miocito, promovendo ulteiioimentemaior foima- 
pao de RNAm e proteiiias iniocardicas. 

SepaTadamente e conveniente anal’isar a paiticipapao 
do ion calcio de modo particular. Demonstrou-se que o 
aumento no citosol do calcio ionico pode incremental 
as apbes trofoproliferativas do corapao, fenbmeno de- 
pendente em grande monta do curso do tempo de 
libeiapao, por que as respostas piolifeiativas do corapao 
sao geralmente iniciadas por pequenas, mas sustenta- 
das concentrapbes de calcio, no entanto os efeitos na 
excitapao e contratilidade do miocaidio dependeiiam de 
elevapoes breves mas intensas da concentrapao de ion 
calcio, pelo que alguns autores, como Benidge, tern 
denominado este efeito controlador como a *'sinaliZcLCd0 
FM e AM” do ion calcio, ou seja, dependente da frequen- 
cia e amplitude da elevapao da concentrapao citosolica 
de calcio. Deste modo, o efeito piolifeiativo do calcio 
dependeria da elevapao lenta, mas piolongada, seme- 
Ihante ao fenbmeno de um filtro eletrbnico de alta 
frequencia. Aceita-se que o calcio agiiia atraves da apao 
deuma fosfatase, desfosfoiilando apToteina-ieceptacu- 
lo e liberando entao o fatoi de transciipao, o qual seiia 
translocado para o nucleo apenas quando o calcio per- 
manepa elevado por alguns minutos, como ocoire com 
o fator de transcripao NF-AT, ou fator nuclear de 
transciipao de linfocitos T. 

Algans dos fatores hoimonais citados aiiteiioimente 
podem agir atraves de pioteinas G, mas do tipo monome- 
lico, como G^, que contem uma GTPase intiinseca, de 
modo que esta podeiia inteivir enzimaticamente quando 
a proteina se ligar ao GTP; alem disso, do mesmo modo 
podeiiam inteivir as protemas de genes como ras, ou 


proteinas Rho da matiiz extracelular, emitindo sinaispara 
uma familia de enzimas reconhecidas como MAP quina- 
ses ou proteinas quinases ativadas por mitbgeno. Ver 
Tabela 43-Vl. 

A inter-rela^ao entre os sinais 
trofoproliferativos e os funcionafs 

Pelo recentemente apresentado, baveiia muitos pontos 
em comum na predpitapao de ambas as fanpbes, porque 
determinadas mol^ulas sinalizadoias promovemsimulta- 
neamente ambos os tipos de resposta do miocardio, como 
atraves dos receptores ligados as protemas G; no entanto, 
quando paiticipando a tirosina qu’inase somente apresen- 
tar-se-ia uma resposta trofoprolifeiativa, sem modificar-se 
a funpao contratil do corapao. Assim, o tratamento da 
iiisuficiencia cardiaca com bloqueadores P-adrenergicos 
por espapo prolongado de tempo podeiia ser explanado no 
sentido de favorecer a apao excitadora e contratil do mus¬ 
culo cardiaca, mas ao mesmo tempo favorecer o crescimen- 
to oelular, particalaimente inibindo a apoptose. 


Controle dos mecanismos determinantes 
de apoptose miocardica 

Nos processos deteiminantes da apoptose do mio- 
cardio devem-se estipular quatro estagios, a saber: 

• Dedsao da oelula para morrer, engatilhando meca¬ 
nismos que finalizam ativando a apao proteolitica das caspa- 
ses. Isto ocoire por apao de fatores de morte, como as 
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Tabela 43-VI 

Sistemas de sinais hormonais extracelulares de transduce que operam no 

sistema circulatdrio 


Sinai extracelular 

Receptor 

Proteina 

ligante 

Segundo 

mensageiro 

Alvo celular 

Atuando atraves de receptores ligados a proteinas G 



Agonistas p 

Agonistas a 

p-adrenergicos 

a-adrenergicos 

Proteina G 

Proteina G; 
ras 

Adenilciclase 

AMPc 

Fosfolipase C; 

DAG; InsPg 

Proteina quinase A 

Proteina quinase C 

Angiotensina-ll 

receptor AT^ 

Proteina G; 
ras 

Fosfolipase C; 

DAG; InsPg 

Proteina quinase C 

Endotelina 

receptor ET^ 

Proteina G; 
ras 

Fosfolipase C; 

DAG; InsPg 

Proteina quinase C 

Agindo atraves de receptores ligados a enzima 




Citocinas 

receptores de 
citocinas 

ras 


SAPKs 

Fatores de cres¬ 
cimento peptidicos 
GFs 

receptores ras 
tirosina quinases 


MAP quinases 


Mediados por moleculas de adesao celular 




Contato com 
matriz extracelular 

integrinas 

ras 


Tirosina quinases; 
MAP quinases 

Contato celula/ 
celula 

caderinas 

ras 


Tirosina quinases; 

MAP quinases (MAPfQ 

SAPK, MAP quinase ativada por estresse; MAPK, proteina quinase ativada por mitogeno. 


Extraida de Katz, A,M,, 2001, 


proteinas Fas que podem agir em sitios denominados 
dominios damorte (DD) atraves deMoit-1 e FADD ou fetor 
do dominio da moite assodado a Fas, bemcomo o RIP. Esta 
dedsao, com frequencia, poderia ser ftuto da agao de espe- 
des reativas de oxigenio (ROS). 

• Ativagao dos processes que deteiminam a morte 
celular, que ocorre a partir da ativagao de FADD e 
Mort'l, ou ambos, foimando uma associagao funcional, 
alem de outros mecan'ismos fatores promotores da morte 
celular dependentes de gene Bel, como Bak, Bax e Bad, 
formando uma proteina pro-apoptotica que se liga a 
supeificie da mitocondiia. Deve-sesalientarque existem 
mecan’ismos controladores desta etapa como proteinas 
resultantes da expressao do gene p53 que e fator que 
regula a expressao de genes no crescimento celular, 
interagindo com as proteinas-receptaculo, alem de blo- 
quear os mecanismos de apoptose. Assim, p53 pode 
bloquear a apoptose e inibir ao mesmo tempo o ciclo 
celular. 


• Captagao da celula morta por fagocitose, devido 
a agao de maerdfagos teciduais e ulteiioimente por 
maerdfagos circulantes (mondcitos), cuja agao e facilitada 
por opsoninas, com o concurso de moleculas de adesao 
celular, citoa'nas e complemento. 

• Degradagao intraleucocitaria dos elementos cons- 
titutivos da celula apoptdtica devido a agao de lisossomas 
e peroxissomas, atuando atraves de NO e diversas espe- 
cies reativas de oxigenio - 02'*, OH«, peroxilipideos), alem 
de enzimas hidrolisantes do lisossoma e a inteivengao de 
baletos. 

Ora, dependendo do equilibiio estabelecido entre 
atividade trofoproliferativa e apoptose poderia baver fe- 
nomenos cardiacos diferentes resultantes, no sentido de 
mais se depiimir a atividade cardiaca se os fatores apopto- 
ticos predominarem. Ao inv^, a hipertrofia ver-se-ia facili- 
tada se houver depressao do mecanismo apoptdtico. 
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SINOPSE 


1. Corrente ionica e gerada quando os cations 
passam atraves da membrana em diregao ao meio 
intracelular, on bem quando anions migTarem do 
intra ao extracelular. Pode-se dizer que a coirente e 
interna porque determina despolaiizagao. No entan- 
to, a repolaiizagao e hipeipolaiizagao sao determina- 
das por uma coirente externa, ou seja, os cations 
passam atraves da membrana, mas em diregao ao 
meio extracelular. 

2. As coirentes interna e externa sao deteimina- 
das pelo seu efeito no potencial de agio, e nao simples- 
mente pela diregao dos ions ao passarem atraves da 
membrana plasmatica. Por isso, a coirente interna e 
responsavel pela despolaiizagao e a coirente externa, 
pela repolaiizagao e bipeipolaiizagao. 

3. Os canals voltagem-dependentes sao proteinas 
complexas compostas por vaiias subunidades tetrame- 
licas. Estas sabunidades contem dominios conectados 
por cuitos segmentos Ot-helicoidais ligados covalente- 
mente (canals de sodio e calcio), mas nao ligados 
covalentemente (canals de potassio). O sensor de vol- 
tagem localiza-se em S 4 e o poro entre S 3 e S^. 

4. O sensor de voltagem e lico em aminoaa'dos 
carregados positivamente, cuja fungao e abiir o poitao 
de ativagao m (sodio e calcio) e o poitao de ativagao n 
(potassio), alem de ser responsavel pela abertura e 
fecbamento do portao de ativagao fi. 

5. A abeitura dos canals de sodio deteimina o 
inicio da despolarizagao, estendendo-se ate a inversao 
do potencial onde se deteimina o seu fecbamento. 

6 . Os canals de calcio possuem varios sub- 
tipos. Os canals de calcio tipo L desempenham um 
papel-chave no ciclo intracelular do calcio no proces- 
so de acoplamento excitagao-contragao; e impoitante 
na manutengao do plato no potencial de agio. Os 
canals de calcio tipo T produzem uma oscilagao de 
corrente, explicando seu papel na produgao do po¬ 
tencial de agio das celulas marcapasso do no sino¬ 
atrial. 

7. Os canals de potassio sao responsaveis pela 
repolaiizagao rapida e o retomo ao potencial de repou- 
so. Sio foimados por duas classes, sendo a piimeira 
composta por duas familias, Kv e eag, retificador de 
coirente externa e iniciador da repolaiizagio, respecti- 
vamente. Uma outra classe e composta pela familia Kir, 


queregula o potencial derepouso, retificando a coiren¬ 
te interna. 

8 . A abertura dos canals de cloreto promove uma 
despolaiizagao devido a uma corrente externa, aumen- 
tando a eletronegatividade no meio intracelular. Cor¬ 
rente at’ivada por catecolaminas alarga o potencial de 
agio e realga a abeitura dos canais de calcio. 

9. O intercambiador Na/Ca realiza a troca de um 
calcio para tres sodios em resposta ao potencial de agio. 
A troca e eletrogenica pelo transpoite de sodio. A 
contratilidade cardiaca seiia proporcional a razio entre 
sodio e calcio. A regalagio e dada pelo ATP que 
fosfoiila previamente o intercambiador. 

10. O intercambiador Na/H regula o pH intracelu¬ 
lar, transpoitando protons para o meio extracelular. 

11. A bomba de Na/K ou sistema Na/K-ATPase 
estabiliza o gradiente de sodio atraves da membrana 
que e gerado por uma corrente interna de sodio que 
despolaiiza o miocardio e o sistema de Purkinje. Vaiios 
mecanismos regulam a bomba Na/K, inclusive sinais 
proliferativos. 

12. Os glicosideos cardiacos exercem um efeito 
inotropico positivo pelo incremento do calcio intrace¬ 
lular e inibigio da bomba Na/K, consequentemente 
ocoire uma redugio da concentragio do potassio 
intracelular que despolaiiza a membrana celular. 

13. Abomba de calcio transpoita 10 ns calcio contra 
um elevado gradiente de concentragio, ciaja fosfoiila- 
gio e alcangada, seja por uma estimulagio P-adrener- 
gica ou pelo aumento da concentragio de 10 ns cala'o 
contidos no citosol. 

14. No que diz respeito a atividade moduladora 
trofoproliferativa, os oncogenes-c myc, c-fos e c-jun 
seiiam os mais proeminentes; logo apds, o efeito 
intracardiac o eexercido por proteinas quinases estimu- 
ladas pela associagao da protelna sintetizada com pro- 
teina-receptaculo, de modo que sio produzidos FGFb 
e TNFot, alem de outros fatores de crescimento. Con- 
tudo, para haver hipeitrofia cardiaca, os mecanismos 
deteiminantes devem bloquear concomitantemente a 
apoptose do miocardio. 

15.0 coragio pode manter sua f ungao de bomba 
adequada de acordo com os requeiimentos sistemi- 
cos utilizando os elementos constitutivos da reseiva 
cardiaca. 
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CAPfTULO 



C. R. Douglas 


Fisiologia dos Principios 

Hemodinamicos e 
da Pressao Arterial 


Conceptualiza^ao 

O sisteina circulatoiio constitui um sistema fecbado, 
demandando condigoes hemodintoicas que peimitem a 
drculagao do sangue. 

Denoinina-se hemodinamica o con junto de proces- 
sos fisicos que deteiminain o fluxo de sangue atraves do 
sistema cardiovascular, estabelece pr’incipios para que o 
sangue possa sail do coragao, iiiigar os tecidos e retomar 
novamente ao coragao. 


Principios hemodinamicos gerais 


Equa^ao de continuidade 

No sistema circTilatoiio, sendo um circuito fechado, 
existem vaiiagoes de pressao sanguinea e de velocidade do 
fluxo nos d'lstintos segmentos vasculares. Mas, analisando 
a velocidade do fluxo, em relagao a secgao transversal de 
um vaso, pode-se obseivar que o produto desses dois 
valores e constante, isto e, o produto entre velocidade do 
fluxo (em valores absolutes) e secgao transversal vascu¬ 
lar e constante, similar, ao nivel de qualquer setor vascular. 

Assim: 

[V, X A,] = [V, X A,] = [V, X A,] = [V„ X A,] = k 

Em que: 

V = velocidade do fluxo 

A = area da secgao transversal do vaso 

Efetivamente, como analisado no Cap. 40, a secgao 
transversal dos capilares (em con junto) e muito grande, 
mas o fluxo sanguineo nesse nivel e muito lento, deteimi- 


nando, entao, um produto similar ao produto encontrado 
na aiteria, onde a velocidade e alta, mas a area e pequena. 
Entao, ha continuidade da massa de sangue, em qualquer 
setor vascular, ou seja: o fluxo de sangue que passa por 
qualquer ponto do sistema circulatdrio e constante. E 
o que se denomina equagao de continuidade; trata-se de 
um piincipio hemodinamico fundamental, que peimite 
uma distiibuigao sanguinea adequada. 

A continuidade pode ser assim explicada: 

A = Ttr^ 

ou seja, aproximadamente a area da circunferencia. 
Sendo a equagao da velocidade 

y AP X Tir^ 

S.L.ti 

De modo que o produto 

nr^ xr^ nr^ 

[V X A] = AP X -= AP X- 

S.Lti 8.L.r| 

Onde: 

AP = diferenga de pressoes 

Ttr'* 

-= Condutancia (Fd 

S.L.t] 

De modo que: 

AP X Fk = fluxo (q) 











Energia circulatoria 

Alta da distiibuigao do fluxo sanguineo, e predso 
haver energia que peimita a circulagao do sangae. A este 
respeito, a equa^ao de Bemouilli, baseada no piincipio 
da conseivagao da energia, estabelece que a energia total 
(E) de uma corrente de fluxo laminar sem resistencia 
e constante. 

A energia circulatoiia oiigina-se na atividade mecani- 
ca do coragao; durante a sistole o coragao outorga ao 
sangae uma energia impulsora, que peimite a circu- 
lagao. Esta energia (E) esta constituida pela equagao: 

E = VP + mgh + Vi mv^ 

Onde: 

E = energia circulatoiia total 

VP = energia de trabalho (volume X pressao) 

mgh = energia potencial da massa liquida 

y 2 mv^ = energia cinetica 

Deste conjunto de energias, VP e a maisimpoitante na 
geragao da circulagao do sangae; contudo, a energia 
potencial (mgh) coiresponde a energia potencial bidros- 
tatica ou gravitacional, que tende a levar o sangae aos 
pontos decHves, como ocoire quando o individuo esta em 
posigao ereta. For outro lado, a energia cinetica outorga 
uma certa velocidade ao movimento do sangae, o que e 
importante na sua ejegao pelo ventiiculo, ou na circulagao 
sangainea pelos grandes vasos ou teiiitdiio pulmonar. 
Este fator, de energia cintaca, pode aumentar durante a 
pratica de exercicio, ou na mudanga de velocidade do 
fluxo sanguineo, quando a maior parte da energia total (E) 
encontra-se sob a f oima de energia cinetica. Em condigoes 
de repouso, a energia cinetica nao tern maior impoitancia, 
ja que representa somente 2% de E. 

A energia potencial de pressao ou de trabalho (VP) 
constitui a maior paite do gradiente energtaco que 
deteimina a pressao efetiva de circulagao; e representada 
pela forga impulsora, ou cabega de pressao, ou simples- 
mente pelo gradiente de pressao efetiva (AP), que, de 
fato, e o gradiente de energia total entre dois pontos, ou 
seja, a diferenga de energia entre o ponto de pressao mais 
alta e aquele de pressao mais baixa do s istema circulatoiio. 
Entao, a energia potencial de pressao pode ser considera- 
da equivalente ao trabalho util (VP), que capta a energia, 
entregando-a ao sangue, para circular no sistema cardio¬ 
vascular. 

De acordo com os trabalhos de Guyton, determinou- 
se a existencia da pressao sistemica media, isto e, da 
pressao sanguinea media em todo o sistema cardiovascu¬ 
lar, que seiia, teoiicamente, a pressao do sangae em todo 
o sistema circulatoiio, sem que o sangue esteja fluindo de 
um ponto para outro. A pressao sistemica media ou 
circulatoiia pode ser medida quando para subitamente a 
circulagao do sangue, e nao ha modificagoes do tonus 
vascular; neste momento, em qualquer ponto do sistema 
circulatoiio havera uma pressao de aproximadamente 7 
mmHg, que representa a pressao sistemica (ou circula- 
tdiia) media, indicativa da energia circulatoiia do sangue. 


com papel impoitante no retomo do sangue para o 
coragao. 

Equagao de Laplace 

Estabelece esta que a tensao necessaiia na parede de 
um vaso, para manter um deteiminado raio, e proporci- 
onal ao produto da pressao transmural e do raio vezes 2. 

T = P X 2r 

Em que: 

T = tensao 

P = pressao transmural (diferenga das pressoes interna 
e externa do vaso) 

r = raio 

Esta foimula provta do equilibiio entre as forgas de 
distensao e de contengao de umcilindro (vaso sangain^o, 
aproximadamente), para que a parede fique estacionaiia. 

A equagao de Laplace e importante na circulagao 
sangainea, regulando o fluxo sangameo tissular, porque 
pode contrabalangar a forga de distensao, pela agio dos 
elementos elasticos vasculares, e pela contragao da mus- 
culatura lisa vascular. For outro lado, explica parcialmen- 
te as caracteiisticas nao lineares do fluxo sanguineo nos 
tecidos. 

Vfscosidade do sangue 

O sangae e hem mais viscoso que a agaa; se conside- 
raimos a viscosidadenq = 1,0 para a agaa, o plasma tera 1,8 
e o sangae de 2,0 a 15,0, valor vaiiavel, dependendo do 
numero de globulos veimelhos (hematociito). Entende- 
se, por viscosidade nq, a forga criada pelo atrito entre 
particulas, sendo que, quanto maior for o numero de 
particulas (coipusculos ou macromoleculas), maior sera a 
viscosidade; alem disso, quanto mais intensa for a movi- 
mentagao das paiticulas, tambem maior sera a viscosida¬ 
de. Contudo, a temperatura tern um efeito in verso ao 
hematociito, porque a paitir de 37®C, por cada grau que 
diminui a temperatura, a viscosidade aumenta 2,2%. Este 
fato tern impoitancia apenas nas ciiurgias com hipoteimia 
(hibemagao). 

A viscosidade do sangue circulante e vaiiavel, porque 
se o fluxo de sangae aumenta proporcionalmente ao 
gradiente de pressoes que o determina, apresenta-se um 
fluxo newtoniano em que a viscosidade representa um 
valor constante independentemente da velocidade da 
coirente; contudo, o fluxo sanguineo in \itro nao tern 
caracteiisticas lineares, especialmente com velocidades 
baixas, e a viscosidade apresenta, entao, valoresiiregalares. 

Denomina-se viscosidade relativa aquela que e de- 
teiminada pela relagao entre o fluxo do sangue e a 
viscosidade da agua, sob as mesmas condigoes de tempe¬ 
ratura, gradiente tensional e tamanho dos tub os. Assim, 
nos vasos pequenos a viscosidade relativa diminui, ou 
seja, o sangue se comporta mais semelbantemente a agua. 
Isto e denominado efeito sigma (2) ou efeito Fahraeus- 
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Lindquist, Somam-se ( 2 ) as camadas de eiitrocitos, de 
modo que a viscosidade diminui ate que o diametro dos 
vasos sanguineos seja similar ao ditoetro das paiticulas 
(eiitrocitos). Pelo efeito 2 , explica-se tambem o fato de 
que os eiitrocitos se localizam no centro do fl.uxo (acumu- 
lo axial), porque e a area de menor pressao (eixo do tubo), 
enquanto lateralmente, onde reduz-se a pressao, localiza- 
se o plasma (liquido). Quando a velocidade do fluxo se 
toma muito ba’u«i, como ocoire na estagnagao do fluxo no 
antifluxo, a viscosidade se exagera, porque ha perda do 
acumulo axial, e sedimentagao dos coipusculos sanguineos. 

Quando o fluxo sanguineo perde as caracteiisticas 
regulares de coirente axial, foimando turbilhoes, a vis¬ 
cosidade relativa aumenta, porque paite da energia poten- 
cial se dissipa nas turbulencias. Foimam-se, entao, remo- 
iuhos e reroansos quando se modifica o diametro dos 
vasos, ou muda o sentido do fluxo, sendo que, nessas 
condigoes, a viscosidade relativa do sangue tambem se 
modifica. 

Cousideram-se dois tipos de turbulencia: nao ordena- 
da e edlica. Turbulencia nao ordenada ou de Reynolds e 
determinada por vaiios fatores, que agindo no fluxo de 
acordo com a formula de Reynolds superam o valor critico 
de 2.000 do numero de Reynolds (NR) de acordo com 



Ti-D.q 


Onde: 

NR= numero de Reynolds (unidades de turbulencia) 
q = fluxo (ml/min) 
p = deusidade de fluido 
D = ditoetro do tubo 
r\ = viscosidade 

Sendo os fatores fundamentais q, e D. 

Deste modo, produz-se turbulencia nao ordenada 
quando o fluxo (q) aumenta, ou quando diminui a 
viscosidade (t]), ou o diametro do vaso sanguineo. Logo, 
quando ha anemia, e a viscosidade vaiia (diminui), 
produzem-se facilmente turbulencias que podemser aus- 
cultadas como sopros cardiacos. Do mesmo modo, a 
medigao da pressao aiterial pelo metodo auscultatoiio 
esta baseada na geragao da turbulencia de Reynolds, j a que 
descomprimindo a aiteiia braquial (D diminuido), o 
numero de Reynolds aumenta e pode-se auscultar luidos 
produzidos por este fluxo iiregalar. 

Turbulencia eolica ou agitante. Foimam-se redemo- 
iuhos or^nizados, que oiiginam ruidos edl icos, com 
velocidades baixas de fluxo. A denominagao evoca as 
haipas edlicas que eram colocadas ao vento no mar 
Mediteiraneo, deteiminando sons "'nascidos do vento’', 
como o tremular de uma bandeira. Estes luidos edlicos, 
ordenados, sao produzidos por variagoes da pressao 
lateral sobre a parede vascular, foimando-se o movimen- 
to em sentido oposto ao deteiminado pela agao da pres¬ 
sao . Com uma mesma cabega de pressao (ou gradiente de 
pressdes) produz-se um luido mais inteuso que a tur¬ 


bulencia nao ordenada. E a causa dos ruidos car¬ 
diacos noimais e dos sopros. 

Conhecendo os piincipios basicos que deteiminam os 
fluxos, ou piincipios hemodintoicos, pode-se resumir, 
deste modo, que o fluxo sanguineo ou circulagao do 
sangue e deteiminado por: 

• Cabega de pressao ou gradiente de pressoes (ener¬ 
gia potencial de pressao); 

• Pressao transmural, que distende os vasos sangui- 
neos; 

• Tonus vasomotor, deteiminado piincipalmente 
pela atividade simpMca sobre a musculatura lisa vascular; 

• Viscosidade sanguinea, 

Fatores que devem ser aplicados em qualquer condi- 
gao hemodintoica. 


Retorno venoso 


Fatores que determinam o retorno venoso 

O volume de sangue de retorno ao cor agio, em condi¬ 
goes noimais, e igual ao volume de sangue dali expulso, 
em uma unica unidade de tempo. O retorno venoso toma- 
se efetivo quando promove enchimento ventiicular, ou 
seja, quando e capaz de deteiminar uma pressao efetiva 
de enchimento, que depende da cabega de pressao 
venosa-ventiicular, gerada pelo gradiente entre pressao 
venosa e intraventiicular diastolica. A pressao efetiva de 
enchimento depende realmente do gradiente tensional 
transmural, ou seja, entre as forgas de distensao e de 
contengao da parede ventricular. Os fatores deteiminan- 
tes do retorno venoso podem ser analisados a paitir do 
Boxe 44-1. 


Boxe 44-1 


Fatores determinantes do retorno venoso 

Pressao venosa 
Capacitancia venosa 

Forga muscular {das extremidades inferiores) 

Bomba respiratoria 
Reflexos vasomotores posturais 

Pressao venosa 

A pressao, dentro das ve las, depende da relagao entre 
a massa de sangue dentro das veias e o volume do 
compartimento venoso, de modo que 



Vv 


Onde: 

Pv = pressao venosa 
Q = massa de sangue 
V^.= volume das veias 
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Como Vv 6 muito grande, porque as veias tern uma aha 
capacitancia (compliance elevado), a pressao sanguinea 
que chega ^ veia 6 transformada em volume, determinant 
do volumes altos e, por conseguinte, perdendo pressao, 
ou seja, obtendo pressoesbaixas. Deste modo o compare 
timento venoso se comporta como um grande r«6ervat6' 
rio dc sangue, porque ao diminuir aumentam a 
pressAo venosa e o enchimento ventiicular, sendo que o 
sangue se distribui nos outros compartimentos circulato- 
rios, como o arterial, aumentando a pressao arteiial e o 
fluxo teciduaL 

A capacitancia venosa ^ determinadapelas caiacteristi- 
cas fisico-quimicas da parede venosa, que oferecem uma 
grande distensibilidade a baixas pressoes, de modo que 
uma pressao reduzida deteimina um amplo volume. 
Contudo, a capacitancia pode reduzir-se compensatoria- 
mente, atrav^s de mecanismos autonomicos, como o 
sistema simpatico; quando este ^ ativado, por meca- 
nismos reflexos de origem vascular, deteimina veno- 
constri^ao, isto d, contragao da musculatura lisa veno- 
sa, que reduz aumentando a pressao venosa (Pv). 
Por outro lado, a musculatura lisa venosa pode contra^ 
ir-se por mecanismo miogenico, isto 6, de acordo com 
a magnitude da distensao da parede venosa, haver^ 
uma contragao da musculatura lisa vascular. Assim, 
quanto maior for o fluxo de retomo venoso, maior ser^ 
a distensao venosa atingida; e a musculatura lisa, ao 
contrair-se mais intensamente, reduz o volume do com- 
partimento venoso, determinando aumento da pressao 
venosa, 

A pressao venosa prov^m basicamente da energia 
potencial de pressao, gerada pelo proprio coragao, que 
persiste - ainda atenuada - no nivel venoso, 6 o que 
denomina-se 'Vis a ter go**, isto a forga que vem de tr^s. 
A “vis a tergo*^ seria suficiente para determinar o retomo 
venoso, estando em posigao de decubito, mas seiia 
inadequada para as posigoes eretas, em que a forga 
gravitacional atua em diregao contr^iia ao retomo veno^ 
so, levando ^ acumulagao de sangue nas zonas em 
declive. Este inconveniente ^ evidenciado por fatores 
compensadores que favorecem o retomo venoso, embo- 
ra exista o fator gravidade tendendo alevar o sangue para 
os p^s. Estes fatores compensadores, na posigao ortost^- 
tica, sao: 

Massagem muscular 

Ao ficar em p6, contrai-se a musculatura esquel^ti^ 
ca das extremidades inferiores, aumentando o tonus 
muscular das pernas e comprimindo os vasos sanguit 
neos por aumento do suporteextravascular; produz-se 
massagem muscular se as contragoes musculares sao 
descontinuas. Comprimem-se assim as veias, que tern 
uma baixa pressao (veia safena em decubito tern pres¬ 
sao de 150 mmH^O). O sangue 6 impulsionado para 
cima e por efeito das v^lvulas venosas, impedindo de se 
orientar ^ regioes mais baixas. Deste modo, a massagem 
comporta-se como verdadeira bomba muscular que leva 
0 sangue das extremidades inferiores para o abdome. 


Bomba respiratoria 

Partindo o sangue do abdome, deve passar ainda para 
otdrax, que se localiza em posigao mais alta. Peloprocesso 
ventilatdrio, gera-se uma press^ negativa dentro do 
tdrax, a pressao negativa intrator^cica, que permi te a 
possagem do sangue venoso do abdome paia o torax, 
porque a pressao intra-abdomiiial 6 maior que a pressao 
intrator^dca, especialmente durante a inspiragao. A pres- 
sAo negativa intrator^cica nao somente facilita a ascensao 
do sangue pela veia cava inferior, como tamb^m Javorece 
a descida do sangue da cabega pela veia cava supeiior. 

Reflexos vasomotores posturais 

Quando o individuo fica em p6, geram-se reflexos de 
origem vascular, pri ncipalmente porque aumenta a ativi- 
dade simp^tica. O sistema simp^tico-adrenal produz 
efeitos cardiovasculares import antes, durante a mudanga 
de postura, porque se antes que o individuo assuma a 
posigao ereta ele t bloqueado farmacologicamente, pro- 
duzir-se-^ hipotensao oitost^tica (baixa de pressao em 
post gao ereta), justamente porque os efeitos compensado¬ 
res do simp^tico foram bloqueados. 

O simp^tico aumenta o retomo venoso porque au¬ 
menta o d^bito cardiaco e a pressao arterial maxima, 
por aumento da frequSnda cardiaca (taquicardia), e 
muito particulaimente, daintensidade da sistole ventiicu- 
lar, com aumento do volume sistolico, aumentando 
tamb^m a “vis a tergo*\ Ademais, a descida da base 
cardiaca t exagerada durante asistole vigorosa, produzin- 
do-se estiramento dos ^trios e dos grandes vasos, dinrinu- 
Indo a pressao intema e facilitando o retomo do sangue. 
Por outro lado, o simp^tico age sobre as veias, aumen¬ 
tando o tdnus venoso e a pressao venosa, e no coragao, 
durante a diastole, diminui a impedancia, porque duran¬ 
te a fase de relaxamento isom^trico (imcio da di^tole), 
particularmente, aumenta a distensibilidade dinamica da 
fibra mioc^rdica, fenOmeno que sob o ponto de vista 
hemodinamico 6 chamado ‘Vis ajronte** (forga que vem da 
frente), e representa realmente uma pressao negativa, ou 
suegao do ventriculo (bomba aspirante). 

De modo exposto, ao mudar daposigao de decubi to para 
a posigao oitost^tica, o retomo venoso se ajusta e o enchi¬ 
mento ventiicular t mantido dentro dos limites normais. 

Valores de pressSo venosa 

Com o intuito de padronizagao, deve ser medida 
sempre na posigao de dectibito dorsal, pelas razoes expos- 
tas anterioiTOente, usando um manometro de ^gua (nao 
de merctirio), devido ^ baixa pressao venosa. Al6m disso, 
coloca-se no mesmo nivel do coragao, a veia da extremi- 
dade onde se registra a pressao, para evitar os efeitos do 
desbalango gravitacional. 

Assim registra-se entre outras: 

Na veia basilica (cotovelo) 6 de 97 cm H 2 O. 

Na veia femoral (coxa) ^ de 111 cm H 2 O. 

Na veia safena (pema) t de 150 cm H 2 O. 
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Modifica^es patologicas 
da pressao venosa 

Aumenta a pressao venosa na insuficiencia cardiaca 
congestiva, porque aumenta o retomo venoso pela hiper- 
volemia e tambem porque o coragao e incapaz de bombear 
o sangue que se acumula no compaitimento venoso. 

Nas varizes, quando ha dilatagao dasparedes venosas 
das extremidades infeiiores por falha de elasticidade, 
acumula-se o sangae nos pontos roais baixos, tomando- 
se as valvulas venosas insuficientes, com redugao do 
retomo venoso e congestao venosa passiva das pemas e 
tomozelos, que frequentemente se associa a edemas (ver 
Cap. 47, Fisiologia da Microciiculagao). 

No choque (ou antifluxo), a pressao venosa e muito 
baixa, pelo reduzido volume sangiiineo de retomo, e 
frequentemente pela redugao do tonus venoso, acrescida 
da redugao da atividade muscular (menor retomo por 
menor bomba muscular), e respiragao pulmonar depiimi- 
da (menor bomba respiiatoiia). Os autores parecem estar 
de acordo ao estabelecer que a causa da moite por ciucifl- 
cagao seiia o choque por redugao do retomo venoso, em 
que fclhaiiam todos os mecanismos que tendem a elevar e 
manter a pressao venosa e o enchimento ventiicular. 

Fun^ao de reservatorio das veias 

Acredita-se que aproximadamente 58% da volemia 
(volume sangumeo) estejam localizados nas veias, devido 
a sua propriedade fundamental que e a capacitancia, ou 
seja, deteiminar grandes volumes em detiimento da 
pressao intravenosa. Contudo, mudando ou reduzindo a 
capacitancia, as veias podem diminuir sua capacidade 
como reseivatdrio e esvaziar-se, permitindo a distiibui- 
gao do sangae a favor de outros compartimentos vascu¬ 
lar es. E o que ocorre em condigoes de variagao da 
postura, no exercicio muscular, na sobrecarga emocio- 
nal, e mais ainda, nas redugoes da volemia (hipo volemia), 
em que, por efeito reflexo simpatico, contraem-se ceitas 
veias peiifeiicas, sendo especialmente importantes aque- 
las especificas dos chamados reservatorios sangiimeos: 
bago, figado, plexos subcutaneos e pulmonares, como 
tambem algans teiiitoiios venosos esplancnicos. 

Efeftos do retomo venoso no debito cardiaco 

Ha um equilibiio dinamico entre retomo venoso e 
debito cardiaco, atraves de um sistema de auto-regalagao 
cardiaca, o principio de Frank-Starling ou auto-regula- 
gao heterometrica, em que, de acordo com a magnitude 
do retomo venoso, ha um maior compiimento da fibra 
miocardica decorrente da distensao produzidapelo maior 
volume diastolico final deteiminado. O comportamento 
da fibra e fator fundamental na deteiminagao da intensi- 
dade da contragao cardiaca ulteiior; deste modo, com 
maior retomo venoso, maior volume sistolico e ejetado 
pelo coragao, ou seja, o retomo venoso controla o debito 
cardiaco atraves do piincipio de Frank-Starling, pela 
vaiiagao da pressao de apoio de pre-carga. 


Mas tambem ocoire o inveiso, ou seja, o debito cardi¬ 
aco condiciona o retomo venoso. Um dos fatores impor¬ 
tantes e a “vis a terg0’\ ou seja, a energia gerada pelo mesmo 
coragao, que peimite o retomo venoso, expressa pela 
pressao venosa e pela pressao sistemica m^ia de Guyton. 
O retomo venoso e o debito cardiaco sao regal ados indire- 
tamente pelo somatoiio de regalagoes dos fluxos sanguine- 
os locals dos tecidos (ver capitulo seguinte), e pela pressao 
circulatoria sistemica media, cujo valor noimal, segundo 
Guyton, esta em tomo de 7 mmHg dependendo do volume 
de sangue e das modificagoes da condutancia, tais como a 
influenda neivosa simpatica ou o efeito da contragao dos 
musculos esqueleticos. Atraves da pressao sistemica media 
e dos fluxos regionais, o sangue e oiientado para retomar ao 
coragao, geiando-se, assim, o debito cardiaco. Fala-se, 
entao, degradiente de pressao para o retomo venoso, ou 
pressao efetiva de enchimento do atiio, representada pelo 
gradiente entre pressao sistemica media e pressao no 
atrio direito. Mas, considerando-se o atiio so como um 
vestilDulo do coragao mesmo, que e o ventriculo, o enchi¬ 
mento ventiicular finalmente depende da pressao efetiva de 
enchimento ventiicular, que e o gradiente de pressoes entre 
a pressao sistemica media (retomo venoso) e a pressao 
intraventricular diastolica. 


Pressao arterial sistemica 


Em todo o sistema circulatorio, ex’iste uma pressao 
sangainea que vai caindo gradualmente desde a aoita ate 
o atiio direito (ver Cap. 40); porem e no nivel aiteiial que 
essa pressao e mais alta e destacada, porque, a paitir deste 
ponto de muito alta pressao, e que se gera o gradiente de 
pressoes ou cabega de pressao, que peimite a circulagao 
do sangue atraves de todos os vasos sanguineos. E a 
pressao arterial sistemica. 

No circTiito menor, ou pulmonar, tambem se produz 
um gradiente de pressao entre a arteiia pulmonar e o atiio 
esquerdo, que vai caindo gradualmente, de modo que 
tambto neste sistema a maior pressao pode ser obsei vada 
na arteiia pulmonar. E a pressao arterial pulmonar, cujo 
valor medio e de aproximadamente 15 mmHg, difeiindo 
da sistemica, cuja pressao media e de 100 mmHg. 

Pode-se definir, como pressao aiteiial, a forgaproduzida 
por uma coluna de sangue, e exercida sobre as paredes 
arteriais, expressa emmmHg (1 mmHg = 1,36 cm H 2 O). 
Evidentemente, a pressao aiteiial vai depender da altura 
da coluna de sangae e da superficie sobre a qual e exercida 
tal pressao. Estes fatores sao dependentes da relagao: 



V 


Em que: 

P = pressao sangainea 

Q = massa de sangae 

V = volume do compaitimento 

A pressao aiteiial depende da relagao estabelecida 
entre a massa (Q) de sangae existente dentro do comparti- 
mento aiteiial e V, ou volume do mesmo compaitimento 
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arterial. Q vai representar a coluna de sangue e de acordo 
com V, vaiia a superftcie interna da aiteiia. 

Dos dois elementos Q e V, pode-se considerar V 
reladvamente constante, porque nao muda muito; con- 
tudo, apresenta ceitas variagOes ritmicas durante o dclo 
cardiaco* e tambdm vai variando lentamente com a idade. 
Efetivamente^ pela gegSo sistdlica, a parede arteiial e 
distendida pela propriedade dos tecidos aiteriais mas, 
pela prdpria elasticidade arterial, rapidamente retoma ao 
seu volume inicial. Estas distensibilidade e elasticidade 
aiteriais determinam o pulso arterial; por^m, conside- 
rando o aumento do volume durante a sistole. pode-se 
considerar que o volume arterial fica constante. Com a 
idade, gradativamente a arteria toma-se mais iigida, ou 
seja, distende-se menos, e menos facilmente pode retor- 
nar a seu valor inicial; isto se deve a perda das proprieda- 
des de tecido eUstico da tunica media da aiteiia (na 
velhice sintetizam-se menos fibras elasticas e predomi- 
nam as col^genas, aldm das alteragoes fisico-quimicas 
destas). For este fato, considera-se que o volume arterial 
mMio diminui com a idade (pela falta de distensao), de 
modo que fisiologicamente a pressao arterial aumenta 
com a idade, porque sendo menor V, o valor de P vai 
aumentar. Este aumento da pressao arterial toma-se mais 
saliente nas Ultimas ddcadas de vida (Fig. -^4-1). 

Pressao arterial 
sistemica no homem 

Na espdcie Humana, a pressao arterial e bastante 
constante, mas apresenta valores diferentes segundo a 
idade; em geral, a pressSo arterial e menor na infancia, 
eleva-se um tanto na vida adulta, mantendo-se quase sem 
variances durante v^iios anos, para fi nalmente comegar a 
elevar-se ap6s os 50 anos de idade. Na Fig. 44-1 pode-se 
observar que a pressSo arterial sistemica registra valores 
ligeiramente menores no sexo feminino; porto, no final 
da vida, a pressSo arterial da mulher toma-se levemente 
superior ^ do homem. No adulto, em tomo dos 34-40 
anos, apresenta-se uma pressao arterial media de 95 a 100 
mmHg, sendo a pressSo mixima de 140 cnmHg e a minima 
de 80 mmHg; no individuo de 70 anos, a maxuna pode 
ser 160 mmHg e a minima 90 mmHg, sendo a media 110- 
120 mmHg. Quando o individuo tern 20 anos de idade, sua 
pressao maxima d 110-120 mmHg e a minima 60 mmHg, 
a pressao mddia 85-90 mmHg, enquanto em uma crianga 
de 6 anos, a cnlxima t somente 90-95 mmHg e a mininia 
50-55 mmHg, estando a pressao m6dia ao redor de 75-80 
mmHg, Eases dados s^oimportentes porque para avaliar as 
modificagdes da presado anerial sisttoiica- hipertensao ou 
hipotensSo - deve-se conhecer os valores normals de 
pressSo para cada determinada fauM etlria. 

A pressSo arterial no homem e expressa em mmHg, 
indicando o valor de pressao maxima primeiro e logo 
apds a minima, por exemplo 140/80 mmHg, de modo 
que solitamente o primeiro valor indica a pressao maxiina, 
0 segundo a pressSo minima (ver mais adiante). 

Alim da idade e do sexo, a pressao aiterial vaiia de 
acordo com fatores raciais, sendo menor nas ragas oiien- 



Fig. 44-1 - Variag5es de pressao arteriial media (em mmHg) 
segunio a idade. 


tais em relagSo ^ europdias, especialmente apos os 50 
anos de idade. 

Infi uem muito signi ficativamente nas cif ras de pressao 
arterial fatores como emogSo, postura e exercido muscu¬ 
lar (que seguidamente serSo ejiaminados com cnais deta- 
Ihes). Devido a isso, t fundamental medir a pressao 
arterial em condigdes de rcpouso, em decubito dorsal, e 
tamb^m em condigdes de repouso psiquico (dentro das 
possibilidades). 

Fatores que determinam 
a pressao arterial 

Ja que a pressSo arterial depende da massa de sangue 
na arteria (Q) e do volume do compartimento aiterial (V), 
e este ultimo fator, na pr^tica, pode ser considerado como 
constante, conclui-se que a pressao arterial vai depender 
das variagdes da massa de sangue na arteria (Q). For sua 
vez, a massa de sangue no compartimento arterial vai 
depender da relagSo que exista entre o fluxo de entrada 
do sangue ao compartimento e o fluxo de saida do 
sangue do compartimento arterial. Na Fig. 44-2, pode- 
se avaliar que o fluxo de entrada (qe) est^ representado 
pelo volume cardiaco-minuto {VCM) ou debito cardiaco 
expulso pelo coragSo, enquanto o fluxo de sarda (qs) esta 
representado pelo fluxo de sangue que sai da arteria 
atraves das aiteilolas (vasos sangurneos em serie com a 
arteria). 0 fluxo de saida, atraves das arteriolas, depende 
da condutancia estabelecida por estas arteriolas. Deste 
modo, a massa Q fica constante quando existe um equili- 
brio dinSmico (steady-state) entre a entrada de sangue a 
arteria e o fluxo de saida de sangue da arteria; 

Ou seja: 

o o 

qe = qs 
VCM = Ffc 
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= fungao de condutancia 
Assim: 



Entao substituindo: 
q = VCM 

AP = pressao aiteiial (PA) 
F^^ = condutancia arteiiolar, 
ter-se-ia: 


Fig. 44-2 - Fatores que determinam a pressao arterial. P = ON, 
em que Q = massa do sangue e V = volume do compartimento. 
Consid erando-se V constante, Q e d ecoirente da relagao qe = ^ s, isto 
e, VCM = KPT, em que VCM = volume cardiaco-minuto e KPT = 
condutancia peiiferica total (S de FJ, Assim, PA=VCM/KPT, Para 
maiores inform agoes veja o texto. 


Consideram-se aqui todas as aiteiias como constituin- 
do um compartimento arteiial unico, como se fosse uma 
so aiteiia, e por conseguinte, tambem como se houvesse 
uma so aiteriola; mas de fato, sabe-se que, anatomicamen- 
te, o compaitimento arteiial e constituido por n arteiias, 
e as arteiiolas sao tambem um numero importante e 
elevado de vasos. As arteiiolas determinam um fluxo de 
sangue dependente da sua condutancia mas condu¬ 
tancia significa peimitir a passagem, deb«ir passar, deixar 
conduzij; assim significa que deixa passar liquido, mas 
se deixa passar sangue, a quantidade de sangue, que fica 
dentro da aiteiia, vaiiara em relagao in versa a porque 
se aumentar (condutancia elevada), deixara passar mais 
sangue que sai, de modo que menos volume de sangue 
ficara no compaitimento arteiial. Entao, o steady-state que 
se estabelece entre VCM e Fj, vai deteiminar a pressao 
aiteiial de acordo com a seguinte formula: 


Fk 

Na Fig. 44-2 pode-se advertir entao que a pressao 
arteiial depende d i retamente do V CM e i nversamente da Fj^. 

F^^ consider a como se houvesse uma arteiiola somente, 
mas de fato existem n aiteiiolas em paralelo e em seiie, 
sendo que, para considerar a F^, global, deve-se refeiir a 
condutancia periferica total (KPT), isto e, ao somatorio 
das F)^ loca ls. E denominada peiifeiica, porque abrange 
todos os vasos sanguineos que estao em seiie com a 
arteiia, isto e, todos os vasos de condutancia que estao 
peiifeiicamente localizados, em relagao a arteiia (arterio- 
las, que sao as mais impoitantes, metarteriolas e esfinc- 
teres pre-capilares de impoitancia secundaiia). 

Se osvasossanguineos estiveram emserie, a condutan¬ 
cia peiif erica total sera igual ao simples somatoiio dos 
valores individuals; mas quando estao em paralelo, o valor 
de condutancia peiif eiica total e menor, devido a depen- 
denda do valor total do somatoiio dos valores reciprocos 
das condutancia s parcia is. 

1 

1 =- 

Fk 

Fatores que determinam a 
condutancia periferica total 

Noimalmente usa-se, para condutancia peiif eiica to¬ 
tal, a sigla KPT, conseivando-se a letra k do valor F^, de 
fungao de condutancia. Como toda condutancia, depende 
do piincipio de Haber-Poiseuille, que estabelece: 


F, 

Entao, se mais entra (maior VCM), maior deve ser a 
pressao aiterial deteiminada; se Fi, for maior (mais fluxo 
saiiia), entao, menor vai ser a pressao arteiial (PA). 

Esta foimula baseia-se na foimula do fluxo de liquido, 
onde: 

q = AP X Fk 

q = fluxo 

AP = gradiente de pressoes 


71 * 1 ^ 

F, =- 

S.L.ri 

= area da circunferencia vezes r^ 

L = compiimento do sistema vascular 
r\ = viscosidade do liquido circulante 

No sistema circulatoiio os valores que tern particular 
impoitancia na condutancia sao o raio do vaso sanguineo 
e a viscosidade, porquanto osoutros valores da foimula de 
Poiseuille sao constantes ou relativamente constantes. 
Como foi indicado neste mesmo capitulo, a viscosidade 
pode vaiiar segundo o tipo de vaso sanguineo (muito mais 
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nos pequenos) e de acordo com o hematociito, ou seja, a 
porcentagem de hemacias do sangue. Quando a viscosi- 
dade do sangue aumenta, por exemplo, nas policitemias, 
a condut^ncia diminui e» por conseguinte, a pressao 
arterial se eleva. 

Isto porque: 

VCM 

PA =- 

KPT 

De modo que: 


nA VCM 

PA =-= VCM X 

Tc.r^ 


8.L.T| 

Tc.r^ 


8X.r| 


Quando se usa a relagao S.L.q/jc.r'^ fala-se de resisten- 
cia (ou resist^nda periferica total no caso da pressao 
arterial), inversamente ao valor de condutancia. Isto sig- 
nifica que a resistfincia perif^rica total (RPT) ^ o valor 
inverso da condutancia perif^rica total, ou seja, 


KPT =- 

RPT 


8.L.r| 


RPT =-^ 

KPT 


8>L,ti 

Tc.r^ 


Aasim, se 



VCM 

KPT 


Significa que seria igual a: 

PA = VCM X RPT 


Usa-se mais corretamente o termo KPT que o de RPT 
porque a condutancia significa deixar passar, permitir a 
passagem de sangue para a frente, para os teddos, que ^ 
o objetivo da circulagao do sangue, enquanto resistencia 
significa o oposto, nao deixar passar, impedir a passa- 
gem de sangue para os tacidos, o que, obviamente, 
significa que menor fluxo de sangue chegaria aos tecidos, 
mas um volume ma’ior de sangue fica na ait^iia, aumen- 
tando a presiao aiterial 

Segundo alguns autores, seria recomendavel usar a 
terminologia KPT quando se refere ao fluxo sanguineo 
tissular, no entanto, melhor utilizar RPT quando se ref ere 
^ pressao arterial; mas isto t mais um problema de habito 
que conceitual. Neste texto, prefere-se o teimo condutan¬ 
cia, e, de agora em diante, usar-se-a apenas o teimo 
condutancia, ou condutancia periferica total (KPT) 
quando for o caso. 

Dos valores constituintes da KPT, o raio (r) sem 
diivida, o mais importante; em primeiro lugar, porque a 


F,, varia em relagao direta ao r^ isto pequenas variagoes 
do raio produzem grandes modificagoes da e da 
pressao aiterial, consequentemente. Em segundo lugar, o 
raio ^ fisiologcamente variavel, porque os vasos sangui- 
neos de condutancia, as arteriolas em particular, possuem 
uina musculatura Tisa circular muito rica edesenvolvida, 
podendo contrair-se, aumentando a tensao e/ou vaiiando 
o raio. Em terociro lugar, tamb^m principalmente nas 
arteriolas, hA uma rica inervagao do sistema simpatico- 
adrenal, de modo que a excitagao simpatica, atrav^ da 
liberag^o de noradrenalina e adrenalina (principalmente 
catecolaminas, noradrenalina), pode excitar (ou inibir) a 
contratilidade muscular lisa aiteriolar e, com isso, modifi- 
car o raio e a condutancia. Quando a musculatuia lisa 
vascular (arteriolar) se contrair, o raio diminuira e a condu- 
t^ncia ficara reduzida; isto 6 denominado vasoconstrigao, 
€ ob\iamente ocorre, com mais frequencia, sob a agio do 
sistema simpitico, que na maioria dos vasos sanguineos 
produz excitagao da fibra muscular lisa vascular, aumen¬ 
tando o tSnus vascular. Mas, em deterniinados tecidos, o 
simpitico pode relaxar a musculatura lisa, como ocoire, 
por exemplo, no mi^sculo esquektico e indiretameiite nos 
vasos cororiirios, e is vezes nao interfere na contratilidade 
muscular lisa arteilolar (vasos cerebrais). A vasoconstiigao 
pode ser tambdm provocada por diversidade de fetores 
humorais, ou substindas vasoativas fisiologicas, como 
angiotensina-ll, vasopressina, endotelina-1 e algumas 
pTostaglandinas vasoativas, como TXA 2 e PGFj^ 

Quando a musculatura lisa vascular (arteriolar) se 
relajift, o raio vascular aumenta e a condutancia tamb^m; 
t o que se denomina vasodilatagao, que ocorre mais 
frequentemente pela falta de agao do simpatico sobre a 
musculatura lisa arteriolar, isto quando diminui o 
tonus vascular simpitico. Em alguns poucos teiiitoiios 
vasculares, o simpitico produz diretamente oaumento do 
raio, como ocorre no miisculo esquektico (aumento da 
condutancia). 

Em condigdes de vasoconstrigao, ou raio reduzido, 
a condutancia diminui e a pressao arterial aumenta. 
Por outro lado, na vasodilatagao ou raio aumentado, 
ocorre o inverso, aumentando a condutancia e caindo 
a pressao arterial 0 fator determinante fundamental 
desta variagao da condutSnda t o raio arteriolar, que se 
modifica sob a agao do sistema simpatico. Deve-se salien- 
tar que o parassimp^tico nao inerva os vasos sanguine¬ 
os e, portanto, nao modifica a condutancia perif^iica 
total, nem local, exceto em tr^areas vasculares definidas; 
lingua, penis e clit6iis. Nessas tres areas, a estimulagao 
parassimp^tica produz vasodilatagao, que, pela sua loca- 
lizag^o, nao acarreta modificagoes da pressao aiterial, 
apenas mudangas no fluxo sanguineo local do tecido. 

Conceito de pressoes 
arteriais maxima e minima 


Sabe-se que, no homem, registram-se duas pressoes 
diferentes: a maxima (maior) ea minima (menor). Isto se 
dk porque a pressao arterial flutiia de acordo com as 
modificagdes do ciclo cardiaco; isto e, durante a sistole a 
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pressao aiteiial sobe ate chegnr a um maximo, que e 
denominado pressao m^ima ou sistdlica, e durante a 
diastole, a pressao desce, ate chegar a uiveis miuimos, 
identificados como pressao miniiTia ou diastolica (ver 
Figt. 44-3 e 44-4). Durante a sistole (fase auxotonica), 
ocoire a ejegao de sangae pelo ventnculo (contragao ven- 
tiicu]ar hipovolumtoica), ou seja, expulsao de um volume 
de sangae, conhecido como volume sistolico (VS). Quando 
o volume sistolico se agrega ao volume de sangue preexis- 
tente na aiteria, o volume total de sangue at’mgido no 
compartimento aiteiial e o maior de todo o ciclo cardiaco. 
Enquanto isso, na fase de diastole, nao ha saida de sangue 
do ventiiculo, e por conseguinte, nao ha acresdmo de 
volume sanguineo, descendo a pressao aiteiial, ate chegar 
a uma pressao mmima ou diastolica, deteimi nada entao 
pela velocidade da saida do fluxo de sangae do compaiti- 
mento arteiial atravfe das arteiiolas, isto e, dependente da 
condutanaa peiifeiica total (KPT). 

Analisando, deste modo, as vaiiagoes da pressao aite¬ 
iial durante o ciclo cardiaco, pode-se dizer que a pressao 
m^ima ou sistdlica depende diretamente do volume 
sistolico ejetado pelo ventiiculo durante a sistole, en¬ 
quanto a pressao diastolica depende diretamente do 
valor reciproco da condutancia periferica total, I/KPT, 
porque quando a condutancia aumenta, a quantidade de 
sangae que flui atraves das aiteiiolas e maior, entao menos 
sangae peimanece na arteiia e a pressao arteiial desce; o 
processo inverse ocoire nas diminuigdes da condutancia 
peiifeiica total, quando a pressao aiterial se eleva. 

Resumindo: 



P 



-= RPT 

KPT 


Ou seja: 

Pg = pressao sistdlica ou m^ima depende direta¬ 
mente de VS 



Fig. 44-3 - Van agoes da pressao arteiial no ciclo cardiaco: PAg = 
pressao arteiial sistdlica ou ma>«ma; PA^ = pressao aften'al 
diastolica ou minima; PAp = pressao arterial iiferencial ou de 
pulso; PA,„ = pressao afterial media; t = tempo de iuragao do 
ddo cardiaco: A = Area de modificagoes da pressao arterial 
durante o ciclo cardiaco; Ai = Area do retangulo de base te altura 
(h) PA,„; A deve ser igual a A- 


VS = volume sistolico 

= pressao diastolica ou minima dependente de 
resistmeia peiifeiica total, porem de seu valor reciproco 

1 

KPT 

1/KPT = valor in verso da condutancia perifeiica 
total, ou 

RPT = resistencia peiifeiica total (diretamente). 

Considerando assim as pressdes aiteiiais maxima e 
minima, as suas modificagdes devem ser inteipretadas 
pela var’iagao dos fatores deteiminantes de cada uma: se 
diminuir a pressao maxima, significara que o volume 
sistolico esta reduzido; se aumentar a pressao minima, 
significara diminuigao da condutancia peiifeiica total, ou 
equivalente aumento da resistencia peiifeiica total (ver 
Fig. 44-3). Analisar as vaiiedades de pressao arteiial 
usuaimente usadas e medidas na clinica humana. Vide 
Boxe 44-11. 


Boxe 44- 


Tipos de pressao arlerial sistemica, medidos 

em Clinica Medica 

Pressao arterial sistolica ou m^ima 
Pressao arterial diastolica ou minima 
Pressao arteriai media 
Pressao arteriai diferencial, ou de puiso 
Pressao arteriai media defechamento 


Medi^ao da pressao arten al 
m^ima e minima no homem 

Como as vaiiagoes sistolica e diastolica da pressao 
arteiial ocoirem em relagao as oscilagdes tensionais do 
ciclo cardiaco, deveiiam ser registradas atraves de siste- 
mas de medigao eletrbnicos, capazes de avaliar as modi- 
ficagbes de pressao durante o ciclo cardiaco (eletrodos 
intra ou peiiaiteiiais, com sistema de amplificagao e 
registro adequados). Ora, esses sistemas obviamente nao 
podem ser utilizados rotineiramente na analise clinica de 
um paciente. Usa-se, porem, um sistema indireto, muito 
engenhoso por ceito, que avalia atraves da auscultagao do 
pulso aiteiial as vaiiagoes de pressao aiteiial; foi estudado 
pelo cient'ista lusso Korotkov, e por isso chamadometodo 
auscultatdrio de Korotkov, Baseia-se no fato de que 
provocando uma alta pressao atraves de um manguito de 
boiracha, colocado em tomo do brago do paciente, impe- 
de-se totalmente a passagem de fluxo sanguineo atraves 
da aiteria umeral. Mas, ao descompiimir lentamente a 
pressao dentro do manguito, chega um momento em que 
o sangue comega a fluir atraves da aiteiia, o que indica que 
nesse exato momento a pressao intra-aiteiial foi suficien- 
temente alta em relagao a pressao do manguito, para 
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permitir a passagem do fluxo de sangue; mas, como a 
arteria ainda esta comprimida, o fluxo de sangae foima 
turbilhoes, ao passar por um sistema tubular de diame- 
tros diferentes (turbulencia nao ordenada de Reynolds). 
Isto pode ser constatado na auscultagao atraves de um 
estetoscopio, encostado na prega do cotovelo, sobre a 
arteria braquial, por baixo do ponto de compressao. 
Incrementando-se a descompressao, o fluxo sanguineo 
vai aumentando, assimcomo os turbilhoes produzidos, 
que sao auscultados como “pulsagoes” iitmicas, de 
acordo com a atividade cardiaca. Apresentam-se com 
intensidade crescente, quando aumenta a descompres¬ 
sao (Fig. 44-4); mas logo apos, essa intensidade comega 
a decrescer, ate chegar um momento em que as pulsa¬ 
goes se tornam inaudiveis, e o fluxo turbulento se 
transfoima novamente em fluxo laminar axial continuo 
e uniforme, isso ocorre quando a pressao intra-arterial 
se equilibra ou se torna supeiior a pressao dentro do 
manguito. 

Anotam-se dois valores de pressoes no manometro 
acoplado ao manguito (esfigmomanometro): aqueledeter- 
minado no momento em que comegam a aparecer as 
pulsagoes, que se identifica como pressao maxima, e 
aquele deteiminado no momento da descompressao que 
produz desaparecimento total das pulsagoes, que e 
eonsiderado como pressao minima. De fato, quando se 
anota a pressao maxima significa que ha uma pressao 
suficientemente alta (a maior, a maxima) para produzir 
fluxo de sangue pela arteiia braquial, identificando-se 
como a pressao maxima ou sistolica. Quando se registra a 
pressao minima ou diastolica, significa que, sendo o fluxo 
de tipo laminar, a pressao dentro do manguito nao e capaz 
de I'miitar o diametro aiterial; consequentemente, o fluxo 
e continuo. 

Quando se insufla ar no mangaito, deve-se atingir 
uma pressao presumivelmente supeiior a pressao sistdli- 
ca, ou seja, pelo menos 160 mmHg; por outro lado, a 
descompressao deve ser muito lenta, para detectar os 
pontos e^«itos de pressoes maxima e minima. 



Fig. 44-4 - Metoio auscultatorio the Korotkov; em (pressao 
sistolica) aparecem as pulsagoes pela geragao the turbulencias 
nao ordenadas, que vao aumentando de intensidade a medida 
que progride a descompressao do manguito ate chegar um 
momento (pressao diastolica), em iiue se atinge o fluxo axial e 
desaparecem as pulsagoes, 


De praxe medir pressao arteiial nao e so problema do 
medico ou enfeimeiro, deve-se ter em todo consultoiio 
odontoldgico um esfigmomanometro e um estetoscopio 
para avaliar a pressao arteiial de todo paciente que vai 
sofrer, embora seja leve, uma inteivengao cirurgica, prm- 
cipalmente quando for usado qualquer anestesico local 
com vasoconstiitor, que modifica o tonus vascular e a 
condutancia peiifeiica total. A este propdsito, deve-se ter 
em conta os trabalhos de Tolos, Pflug e Halter, em que 
usando Car pule de lidocaina 2% e 18 mg de adrenalina, 
apresentava-se aumento da concentragao sanguinea de 
200% do valor basal de adrenalina, 3 a 5 minutos apds a 
injegao. Embora a frequenda cardiaca e a pressao aiteiial 
se modifiquem moderadamente num individuo noimal, 
isto significaiia um lisco para pacientes com problemas 
cardiovasculares. 


Pressao diferendal 


Denomina-se pressao diferencial ou pressao de 
pulso a diferenga entre a pressao maxima e a pressao 
minima; se a pressao m±dma for 150 mmHg, e a minima 
80 mmHg, a pressao diferencial sera 70 mmHg (150—80). 
Na Fig. 44-3, a pressao diferencial e 60 mmHg (PA^). A 
denominagao pressao de pulso, que e sinonimo de 
pressao diferencial, e explicada porque a oscilagao do 
pulso aiteiial depende desta pressao diferencial; assim, e 
mais intensa quanto maior for a pressao diferencial e vice- 
versa, porque o pulso aiteiial e deteiminado pela oscila¬ 
gao da parede aiteiial, provocada pela ejegao de sangue 
pelo coragao, tendo maior oscilagao quanto maior for a 
diferenga entre a pressao maxima - gerada pelo volume 
sistdlico e a pressao minima - deteiminada pela fase 
diastolica do ciclo cardiaco. 

Sendo a pressao sistolica a m^ma pressao alcangada 
na arteiia, logo apos comega a cair, com uma velocidade 
vaiiavel, ate atingir o valor minimo, ou pressao diastolica. 
A pendente desta velocidade de redugao da pressao 
aiteiial expiime o gradiente tensional em relagao ao 
tempo do ciclo cardiaco desde o maximo sistolico ate o 
minimo diastolico. Esta pendente e cbamada escoamento 
ou escorrimento (do ingles run-qj^jO e representa a mag¬ 
nitude da irri^gao sanguinea dos tecidos. O escoa¬ 
mento elevado do sangae sera maior quanto maior for a 
pressao diferencial e o tempo de duragao da cuiva descen- 
dente da pressao maxima (maior pendente); isto porque 
o fluxo sangaineo que chega aos tecidos e maior, e varia 
no mesmo sentido de seu tempo de irrigagao. O escor- 
limento aiteiial mais elevado representaiia o ideal circula- 
toiio - sitaagao que se apresenta nos atletas - quando em 
exercicio muscular. O escoamento menor e a sitaagao 
circulatoiia mais ciitica, porque os tecidos recebem menos 
sangae em relagao ao tempo, como no choque, em que a 
pressao diferencial desce (diminui a maxima e aumenta a 
pressao diastolica), e o tempo se encuita pela presenga de 
um dclo cardiaco breve, caracteiizado pela taquicardia. 

Assim, o ideal seiia ter um escoamento arterial 
elevado: pressao sistolica alta, pressao diastolica baixa, e 
uma frequencia cardmca reduzida (bradicardia). 
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Pressao arterial media 

Nao se trata do valor medio estabelecido entre a pressao 
rrizjdma e a minima (por exemplo, no caso anteiior, 150 e 
80 mmHg, o valor medio e 115 mmtig); contudo, trata-se 
de um valor medio de todas as pressoes aiteiiais detectadas 
durante o cido cardiaco. Na Fig. 44-4 pode-se obseivar que 
a vaiiagao entre rrizxima e minima nao e iiistantanea, 
porque existe uma veloddade de vaiiagoes entre a pressao 
diastolica e a sistdlica (elevagao da pressao aiteiial) e outra 
velocidade de modificagoes entre a pressao sistdlica e a 
diastolica (dedinio da pressao aiteiial). Integrando estas 
variagoes da pressao arterial, em relagao ao tempo do 
dclo cardiaco, obtem-se a pressao aiteiial media. Deste 
modo, a pressao aiteiial media representa uma pressao 
arterial teorica, que se manteiiaconstante, durante todo o 
dclo cardiaco, inexistindo vaiiagdes sistolicas nem diasto- 
licas, o que de fcto somente ocoireiia em dois pontos da 
cuiva de pressao aiteiial (x e y da Fig. 44-3). 

A pressao arteiial media pode ser medida ava- 
liando-se a superficie total das variagoes da pressao 
arterial no ciclo cardiaco (A), e dividindo-a pela base de 
tal area, isto e, pelo tempo de duragao do ciclo (t). 


PA 


m 


t 


Onde: 

PA^ = pressao aiteiial media 
Ap = area de vaiiagoes de pressao 
t = tempo (representa a base da figara geometiica) do 
ciclo cardiaco 


Determina-se, assim, uma nova figura geometiica: um 
retangalo cuja base seiia o tempo (t), cuja altura e cons- 
tante (h), representada pela pressao aiterial media (PA^), 
e cuja area seria A^ igual a A. 

Assim, a pressao arterial media depende diretamen- 
te da area total da pressao arteiial, e inversamente, do 
tempo de duragao do ciclo. 

Entre os deteiminantes da pressao arteiial media, o 
tempo e impoitante, porque quando o tempo do ciclo 
cardiaco se reduz - como ocoire na taquicardia, por 
exemplo - a pressao aiteiial media se eleva; o fenomeno 
inverso ocoire na bradicardia quando, aumentando o 
tempo do ciclo cardiaco (maior lentidao), a base aumenta, 
assim conseivando-se a fea de vaiiagoes tensionais cons- 
tante, baveia menor altara do retangalo foimado, reduz'm- 
do-se entao a pressao aiteiial media. Quando ocoirem 
bradicardias intensas, como no caso de excess!va agao 
cardiodepressora vagal, ou de litmos infra-si nusais, pode 
haver grave hipotensao aiteiial, com sinais de cboque ou 
perda de consciencia. A taquicardia, ao contrailo, ao 
produzir hipeitensao aiteiial, pode agiavar uma pressao 
arteiial basicamente elevada, como ocoire por exemplo 
durante o exercicio fisico, ou estado emocional, ou devido 
a efeitos da altitude, ou no paciente bipeitenso. 

Obviamente, a area de pressao aiterial pode ser modi- 
ficada por perturbagoes piimaiias da pressao sistolica ou 
diastolica, ou de ambas. 
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A pressao aiteiial media e impoitante porque indica a 
pressao de perfusao do sistema vascular; tanto a pres¬ 
sao sistolica como a diastolica sao efemeras no tempo, 
enquanto a pressao arterial media mantem-se constan- 
te no tempo, e a partir dela, em qualquer instante, estara 
presente a pressao maior de peif asao do sistema, que gera 
a cabega de pressao, ou gradiente de pressoes. Conse- 
qiientemente, a fisiologiapretendemanter sempre cons- 
tante esta pressao arterial media; o objetivo das regula- 
goes fisiologicas seiia entao manter constante so a pressao 
arteiial med'ia, sem se impoitar com o nlvel das pressoes 
sistolica ou diastolica ou o tempo de duragao do ciclo 
(bradicardia ou taquicardia). Poder-se-ia especificar que o 
m#ttv” fisioldgico seiia a pressao arterial media, e 
que todo mecanismo regulatdiio tende a mante-la cons¬ 
tante, embora sacrifique os seus fatores deteiminantes, a 
saber, a frequencia cardiaca, o volume sistolico e a condu- 
ttocia peiifeiica total. 

Sabe-se que os valores de pressao aiterial media sao 
vaiiaveis segundo a idade, estando para o individuo 
adulto noimal, emrepouso, em tomo de 95-100 mmHg, 
sendo menores para a ciianga e maiores para o adulto 
idoso. Isto para a pressao aiteiial sistemica, porque existe 
tambem uma pressao aiteiial media pulmonar, cu jo valor 
e inferior a pressao media sistemica (15 mmHg), devido a 
diferenga na condutancia pulmonar total, aproximada- 
mente 7 vezes da condutancia peiifeiica total, isto porque 
o trajeto L e muito menor, exagerando a condutancia 
pulmonar. O volume sistolico e o mesmo para o ventiicu- 
lo direito e o esquerdo, como tambem o e a frequencia 
cardiaca. 


Rela^oes entre pressao 
arterial media e condutancia 


Sea pressao arteiial media sistemica e 100 mmHg, e o 
fluxo sangaineo sistemico e aprox'miadamente 100 ml/s 
(considerando um debito cardiaco de 6.000 ml/min), 
significa que: 



VCM 

KPT 


onde: 

PA^ = pressao aiteiial media 
VCM = volume cardiaco por minuto 
KPT = conduttocia perifeiica total 
Substituindo, ter-se-ia: 


100 = 


100 

KPT 


Assim, 


KPT = 


100 

100 








Assim, para o circuito sistemico a condutancia peiife- 
lica total pode ser considerada como valor 1,0; entao, 
quando ha vasoconstrigao, este valor e infeiior a 1,0 
(< 1,0), e quando ha vasodilatagao, o valor sera superior 
a 1,0 (> 1,0); os valores extremos sao quatro vezes maiores 
ou menores do que o valor basal: 4 KPT ou 0,25 KPT. 

Por outro lado, na circulagao pulmonar, ter-se-ia: 


PA 


m 



VCM 

KPT 

100 

KPT 


KPT = 


100 

15 


= 6,6 ml/min/mmHg 


Sendo KPT a condutancia total pulmonar. 

Isto e, a condutancia pulmonar total e 6,6 vezes 
maior que a condutancia peiifeiica total. 

Do exposto, pode-se concluir que a condutancia 
representaria a quantidade do fluxo sangiiineo num 
vaso num determinado tempo, para um dado gradien- 
te de pressao; isto e: 

ml/s/mmHg, ou bem ml/min/mmHg 

O gradiente de pressao a que faz referenda a condu- 
tanda total (peiifeiica ou pulmonar) coirespondeiia a 
pressao aiterial media (sistemica ou pulmonar). 

Efeito da pressao arterial 
media sobre a condutancia 

Com aumentos, por exemplo, da pressao media, o 
ditoetro vascular tambem aumenta, elevando-se a condu- 
tancia, ou seja, o efeito da propria pressao de perfusao, 
que e a pressao media. Porem, pelo piincipio de Laplace, 
o vaso sanguineo apresenta outra caracteiistica, tendendo 
a fechar-se: tonus vasomotor, Deste modo, a pressao de 
perfusao (pressao med'ia) representa a forga de distensao 
e a forga de retragao (tonus vasomotor): e a chamada 
pressao de fechamento. 

Denomina-se pressao critica de fechamento aquela 
capaz de equilibrar-se com a pressao de perfusao (pressao 
media), de modo a parar o fluxo sanguineo nos tecidos. A 
pressao critica de fechamento e de 20 mmHg para o circuito 
sistemico, sendo produzida por aumento do tonus vasomo¬ 
tor, cujo piincipal agente e o sistema simpatico-adrenal. 


Regula^ao da pressao 
arterial media 


Sabe-se assim entao que e fundamental a manutengao da 
pressao aiteiial media, tanto no ciicuito sistonico como 
pulmonar, porque representa a pressao de perfusao que 
deve ser sufidente para iiiigRr os teddos. Por outro lado, o 


sistema simpatico-adrenal e um dos seus mecanismos 
reguladores piindpais, pois age tanto no nivel cardiaco como 
vascular, coiitrolando a pressao sistolica e diastolica, alto do 
tempo de duragao do dclo cardiaco (frequencia cardiaca). 

Ha vaiios mecanismos de regulagao da pressao arteiial 
med'ia; nao obstante, os maisimpoitantes sao os mecanis¬ 
mos de natureza reflexa, de origem vascular, alem dos 
mecanismos humorais de longa duragao, tanto para a 
iniciagao como manutengao. 

Receptores vasculares de pressao 

Nos vasos aiteiiais existem mecanoireceptores sensi- 
veis as variagoes da pressao arterial media, sendo por 
este motivo denominados pressorreceptores ou baror- 
receptores (as vezes sao ate chamados simplesmente de 
pressoceptores ou baroceptores vasculares). Estes meca- 
norreceptores estao localizados nas paredes da crossa 
(arco) da aorta e na parede da bifurcagao da arteria 
carotida primitiva (no nivel do angulo da mandibula), 
conseqiientemente sao denominadas pressoceptores ou 
baroceptores aorticos e carotideos, Trata-se de fato de 
teiminagoes neivosas sensitivas, que respondem ao esti- 
ramento das paredes das artmas quando se ej«gera a 
pressao transmural exercida sobre elas (aumento da dis¬ 
tensao por maior pressao arteiial media). Uma populagao 
menor dessas mesmas teiminagoes neivosas e encontrada 
ao longo da parede da carotida piimitiva (ou comum). 

Os pressoceptores aditicos e carotideos sao sensiveis 
as variagoes da pressao arterial media; porem, quando 
a pressao intra-aiteiial e ba'D«, nao ha descarga destes 
receptores (pressao infeiior de 60 mmHg). A medida que 
vai se incrementando a pressao media, a resposta dos 
pressoceptores e proporcionalmente crescente, o que 
pode ser evidenciado na Fig. 44-5, ondehavendo pressdes 
maior es, a frequencia de descarga dos baroceptores e 
elevada; mas, alcangando a pressao valores prdximos a 
160 mmHg, os baroceptores tomam-se insensive'is, ou 



Fig. 44-5 - Relagao entre variagoes de pressao arterial media e 
frequencia de impulsos gerados nas vias dos nervos de Cyon e 
Hen'ng. Observe-se que a maiores pressoes correspondem fre- 
quencias dos impulsos tambem maiores e vice-versa. 
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seja, nao apresentam maior descarga de impulses frente a 
e?«igerada pressao aiteiial. Essas caracteiisticas indicam 
que os receptores de pressao funcionam somente dentro de 
uma faixa de pressoes aiteiiais (entre 60 e 160 mmHg), ou 
seja, se o sistema receptor funciona dentro desta iauw de 
normalidade, todo o sistema regalador da pressao aiteiial 
tambem o faz. Assim, o sistema regulador da pressao 
aiteiial opera elasticamente, quando a pressao arterial 
esta dentro de certos limites; fora deles (pressoes muito 
baixas ou excessivamente altas), nao ha regalagao da pres¬ 
sao aiteiial atraves destes mecanismos. 

O fator estimulador e a pressao aiteiial media, porem 
tambem a velocidade de variagao de pressao excita os 
baroceptores, isto e, a pressao de pulso, ou diferencial, 
detemiinaiia, em paite, o riivel da regulagao sobre a ativi- 
dade cardiovascular. 

A partir dos pressoceptores aoiticos e carotideos, as 
fibras neivosas sensitivas, que sao paite do neivo vago 
aferente, constitaem dois neivos, os nervos de Cyon e 
Hering, que sinaptam no nivel da foimagao reticular 
bulbar, onde se local izam nucleus de controle cardiovascu¬ 
lar, ou geneiicamente centro cardiovascular (Fig. 44-6). 

Centro regulador 
cardiovascular bulbar 


N a foimagao reticular ventrolateral e medial existem 
grupos de neuronios associados a regalagao da pressao 
aiteiial, ja que integram impulsos aferentes e geram 
impulses eferentes de diversa oiigem que controlam a 
atividade cardiovascular, modificando a pressao arteiial. 


Esses neuronios nao f oimam estiuturas anatomicas def ini- 
das, mas constituem areas funcionais que podem acele- 
rar ou retardar a atividade cardiaca, isto e, aumentar ou 
depiimir a pressao aiteiial. Esses nucleus ttm sido sistema- 
tizados em duas areas piincipais: uma area depressora ou 
cardiomoderadora e outra area pressora ou cardioacele- 
radora, de modo que, a piimeira abaixa a pressao aiteiial 
e a segunda a aumenta. A depressora e uma area ventro¬ 
lateral de localizagao caudal (VLC) ligada ao nucleo dorsal 
do vago. A pressora e uma area de localizagao rostral 
(VLR) ligftda aos nucleus inteimedio-laterais (IML) da 
medula toraco-lombar de natureza simpatica. 

Area depressora bulbar (VLC) 

Localiza-se na formagao reticular bulbar inteimedia 
entre o nucleo do trato solitaiio e nucleo ambigao, na 
regiao caudal e medial, em intima associagao com o 
nucleo dorsal do neivo vago ou X par, pertencente ao 
sistema parassimpatico. Quando este nucleo e estimula- 
do, produz-se queda da pressao arterial (efeito depres¬ 
sor). Esta resposta e produzida por dois mecanismos: 

Estimula^ao do nucleo dorsal do vago 

Que, por via do neivo vago, depiime-se a ativida¬ 
de cardiaca, diminuindo a fr^quencia cardiaca por inib'igao do 
no sino-atiial, produzindo-se bradicardia. A bradicardia, ao 
aumentar o tempo de diastole, determina redugao da pressao 
aiteiial media. Trata-se entao de um efeito cardioinibidor ou 
cardiomoderador, que determina hipotensao aiteiial. 
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Fig. 44-6 - Esquema representativo do sistema regulador da pressao arterial originado nos baroceptores arteiiais (aoiticos e carotideos) 
e #8 mecanismos efetores representados pelo vago e simpatico i|ue controlam a atividade cardiaca e a condutancia perifeiica tot^, 
modificando a pressao arterial, O nucleo do trato solitaiio atua como modulador do nucleo depressor atraves das encefalinas (neurinios 
opioergicos). 
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Inibi^ao da area pressora bulbar 

Quando estimulada, seu efeito e aumentar a pressao 
aiteiial; mas quando depiimida pe]a agao inibidora da 
area depressora - a qual esta associada- a pressao aiteiial 
tende a cair, por inibigao do tonus vasomotor. 

Area pressora bulbar (VLR) 

Localiza-se na foimagao reticular lateral rostral e 
provoca aumento da pressao aiteiial quando e excitada 
porque esta intimamente ligada a neuronios motores 
peitencentes ao sistema simpatico que age tanto no nivel 
cardiaco como vascular (vasos de condutancia e veias). 
Trata-se, assim, deum centre cardioestimulante e vaso- 
constritor, e atravfe destes mecan ismos controla a pres¬ 
sao aiteiial (hipeitensao). 

O sistema simpatico-adrenal age no coragao, aumen- 
tando a frequencia cardiaca (taquicardia), aumentando a 
forga contratil (efeito inotropico positivo) que deteimiua 
aumento do volume sistolico e, poitanto, do volume cardi- 
aco-minuto; por outro lado, diminui a impedancia dias- 
tdliea, aumentando a distensibilidade dinamica do mio- 
cardio, exagerando-se o volume diastolico final. O simpa- 
tico age diretamente atraves de suas fibrascatecolaminergi- 
cas, mas tambem atravfe da liberagao de adrenalina nas 
cdulas cromafms da medula supra-renal, com efeito cardi¬ 
oestimulante definido, elevando, assim, a pressao aiteiial. 

Por outro lado, o sistema simpatico age sobre os vasos 
sangiimeos de condutancia, particulaimente as aiteiiolas 
e pequenas aiteiias musculares, produzindo, na maior 
paite delas, aumento do tonus vasomotor (vasoconstri- 
gao), e redugao da condutancia periferica total, o que 
deteimina aumento da pressao diastolica e media. Deve-se 
salientar que o simpatico esta agindo tonicamente sobre a 
musculatura lisa vascular, o tonus vasomotor basal do 
sistema drculatoiio, e consequentemente a condutancia 
peiifeiica total basal; porem, por modificagoes das aferen- 
cias a area pressora bulbar, o tonus simpatico pode pertur- 
bar-se; assim, por exemplo, quando a area depressora inibe 
a area pressoia, inibe-se o tonus simpatico e diminui o 


efeito tonico vascular; outro tanto ocoire quando chegam 
ao bulbo aferencias provenientes de outras areas reflexd- 
genas, que podemmodificar a pressao aiteiial (quimiorre- 
ceptores, reoeptores pulmonares, cardiacos e encefali- 
cos, que serao analisados mais adiante). Analisar a Tabela 
44-1, onde se resumemos efeitos vasculares do simpatico. 

Finalmente, o sistema simpatico aumenta tambem o 
tonus venoso, e a pressao venosa, o que fadlita o enchi- 
mento do ventiiculo, o volume diastolico final e apos o 
volume sistolico secundaiiamente. 

Mecanica da fun^ao bulbar 
reguladora da pressao arterial 

Para entender me] hor p o dem-se supo r du as condigo es 
diferentes de modificagoes da pressao arteiial: uma na 
qual a pressao arterial cai, como quando ha hipovolemia 
por hemoiragia, desidratagao, ciiurgia etc., e outra na 
qual a pressao arterial se eleva, como na bipeivolemia, 
ou diminuigao piimaiia da condutancia peiifeiica total. 
Em ambas as condigoes, o centro cardiovascular bulbar 
pretende fazer com que a pressao arteiial retome aos seus 
valoresnoimais, isto e, corrigir o erro produzido atraves 
de um s istema de regulagao que atua poi feedback nega¬ 
tive. Na situagao de bipotensao, o s'lstema regulador 
coiiige aumentando a pressao aiteiial ate alcangar os 
niveis noimais; na situagao de hipeitensao, o centro 
cardiovascular vai agir em sentido inverse a situagao 
anteiior, isto e, com o objetivo de abaixar a pressao 
aiteiial, retomando a situagao de noimalidade. 

Controle da pressao em condigoes 
de hipotensao arterial 

Se um individuo sofre uma hemoiragia, por exemplo, 
o retomo venoso ao coragao fica reduzido, abai^«ndo o 
volume sistolico e a pressao aiteiial sistdlica. Quando a 
pressao maxima se reduz, a pressao media obviamente 
segue, tambem ficando reduzida, de modo que os baro- 
ceptores aoitico e carotideo sao menos estimulados, por- 


Tabela 44>l 

Efeitos da a^So simp6tico-adrenal nos vasos sanguineos de condutSneia 

Vaso sanguineo 

^ Efeito ^ 

Receptor envolvido 

Modificagao 
da condutancia 

Coronaias 

Duplo; predomina vasodilatagao 

•t-adrenergico; liberagao de adenosina 

Aumento 

Muscular esqueletico 

Duplo; predomina vasodilatagao 

•t-adrenergico; liberagao de adenosina 

Aumento 

Cerebral 

Sem efeito 

Nenhum 

Sem modificagoes 

Visceral: renal em particular 

Vasoconstn'tor 

Pj-ailrenergico 

Diminuigao 

Cut^eo 

Vasoconstritor 

Pj-airenergico 

Diminuigao 

Mucosas 

Vasoconstritor 

Pj-adrenergico 

Diminuigao 

Vasos sanguineos em geral 

Vasoconstrigao e vasodilatagao 

•c e Pg-aili'energico 

Diminuigao 
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que diminuindo a pressao aiteiial media, reduz-se tam- 
bem propoTcionalmente a estimulagao dos sensores de 
pressao arteiiais. Deste mode, a frequencia de impulsos 
aferentes pelos neivos de Cyon e Heiing, diminui, redu- 
zindo'Se o grau de estimulagao da area depressora 
(medial-caudal ou VLC) da foimagao reticular bulbar 
(Fig. 44-6). Se a area depressora e menos excitada, signi- 
fica, por um lado, que o vago nao age depiimindo o 
coragao, ou seja, libera o coragao da agio depressora vagal, 
fazendo com que a frequracia cardiaca se eleve; por 
outro lado, a area depressora (agora nao excitada) nao 
inibe a area pressora ou VLR, que, liberada da agao 
inibidora da zona depressora por efeito colinergico, comega 
a agir atraves do sistema simpatico, agora ativado. Amaior 
atividade simpatico'adrenal vai manifestar-se por: 

a) aumento da frequencia cardiaca: taquicardia 

b) aumento da forga dacontragao ventiicular: eleva-se 
o volume expulsivo ou sistolico 

c) incremento do fluxo sangQineo coronaiiano 

d) diminuigao da impedancia diastolica, aumentando 
o volume diastolico final 

Todos estes fatores levam a aumento do volume 
sistolico (pressao maxima), e do volume cardiaco-minu- 
to (pressao media). 

e) Predominio do aumento do tonus vasomotor nas 
aiteiiolas (vasoconstiigao), diminuindo a condutancia 
peiifeiica total e aumentando a pressao diastolica em 
decoirencia 

f) venoconstrigao, que exagera o retomo venoso ao 
coragao. 

Assim, o nucleo cardiovascular do bulbo regala a pressao 
aiteiial na bipotensao, aumentando a atividade simpatico- 
adienal e reduzindo a atividade vagnl; o paciente apresenta: 

• palidez, com pele fiia e sudoreica (vasoconstiigao 
cutanea e efeito simpatico na sudorese) 

• taquicardia 

• venoconstiigao, as veias somem, o que dificulta a 
pungao venosa 

• midiiase (dilatagao pupilar) 

• boca seca (vasoconstiigao no nivel das glandulas 
salivares e redugao do fluxo salivar; psialoquese). 

Toda a fenomenologia desciita visa a manutengao da 
pressao aiteiial atraves da area pressora e do sistema 
simpatico-adrenal. 

Controle da pressao arterial sistemica em 
condi^des de hipertensao arterial 

A hipertensao arteiial ou aumento da pressao arte¬ 
rial sistemica pode resultar de fatores diversos, como 
aumento do volume sangiimeo, ou redugao da condu¬ 
tancia periferica total (vasoconstiigao espalhada); estes 
fatores, separadamente ou em conjunto, podem deteimi- 
nar elevagao da pressao arteiial media. Neste caso, os 
pressoceptores sao fortemente excitados, aumentando a 
frequencia de impulsos aferentes atraves dos neivos de 
Cyon e Heiing (exceto quando a pressao arteiial media for 


supeiior a 160 mmHg). A area depressora vai ser estimu- 
lada, de modo que o vago comega a agir mais sobre o 
coragao, abaixando a frequencia cardiaca (bradicardia); 
por outro lado, a area depressora deprime poderosamen- 
te a area pressora, moderando o simpatico e produzin- 
do-se uma redugao do seu efeito cardioestimulante e 
vasoconstritor, o que se evidencia por: 

a) diminuigao da frequencia cardiaca 

b) redugao da forga contratil ventiicular e do volume 
expulsivo (cai a pressao maxima) 

c) diminuigao do fluxo coronaiiano 

d) aumenta a impedancia diastolica e o volume dias¬ 
tolico final fica reduzido 

Tudo isto leva a diminuigao do volume sistolico e da 
pressao sistolica e do volume cardiaco-minuto (atenuagao 
da pressao aiteiial media). 

e) diminuigao do tonus vasomotor, isto e, vasodilata- 
gao passiva, por redugao do efeito tonico vascular nos 
vasos de condutancia. Isto naturalmente nao significa que 
a vasodilatagao seja ativada por agao do s'lstema colinergi¬ 
co ou algo similar, mas simplesmente redugao da agao 
vasoconstiitora simpatico-adrenal, aumenta a condutan¬ 
cia peiiferica total, e reduz a pressao minima 

f) venodilatagao por diminuigao do efeito tonico sobre 
as veias. 

Deste modo, na hipertensao arteiial, o centro cardio¬ 
vascular regala a pressao arteiial atraves de uma inibigao 
simpatica e simultanea estimulagao vagal, que se eviden¬ 
cia no individuo por: 

• pele quente e mais veimelha (vasodilatagao cutanea) 

• bradicardia 

• venodilatagao 

• miose (redugao do diametro pupdar) pelo efeito 
parassimpatico e diminuigao da agao simpatica 

• boca umida, porque ha vasodilatagao nas glandulas 
salivares pela excitagao parassimpatica, altemando-se 
maior secregao salivar ou psialorreia. 

Outros reflexos que 
controlam a pressao arten al 

O reflexo cardiovascular oiiginado nos pressocepto¬ 
res aiteiiais e, sem duvida, o mecanismo mais impoitante 
na regalagao da pressao arteiial, mas existem outros 
reflexos que contiibuem para esse controle nas condigoes 
em que se exige um ajuste hemodinamico rapido como 
resposta a outras condigoes fisiologicas. 

Papel dos quimiorreceptores vasculares 

Os quimiossensores existem piincipalmente na bi- 
farcagao da aiteiia carotida, corpusculos que sao tecidos 
complexos, possuindo uma iiiigagao muito lica, alto de 
numerosas terminagoes neivosas especializadas, e celulas 
em glomos (glomos carotideos). Os receptores dos cor¬ 
pusculos carotideos (os aoiticos nao tern impoitancia na 
esptoe Humana), sao quimioireceptores, isto e, sao sen- 
si veis as modificagoes do quimismo sangaineo, respon- 
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dendo as variagoes da p02, pC02 e pH arteriais. Os 
quimioireceptores dos corpusciilos carotideos (localiza- 
dos muito pToximos aos seios carotideos) sao particular- 
mente sensiveis a diminuigao da p02 (tersao de oxige- 
nio), algo menos ao aumento da pC02 (tensao de dioxi- 
do de carbono), ou a elevagao da concentragao de ions 
bidrogenio (queda do pH); destes estimulos, os mais 
impoTtantes parecem ser os relacionados a queda dap02. 
Quando se apresentahipoxemia (menos PO2), hipercap- 
nia (roaior PCO2) ou acidemia (pH menor), estimulam- 
se os quimioireceptores dos corpusculos carotideos, que 
poT via aferente vagal vao estimular a respiragao (ver Cap. 
30 correspondente a regalagao da respiragao), e a area 
pressora bulbar ou VLR a que estimula, produzindo-se 
elevagao da pressao arteiial, por maior atividade simpa- 
tica, efeito cardioestimulante e vasoconstiitor. 

Os quimioireceptores Itm especial importancia quan- 
do ha escassez de O2, como ocoire na hipdxia de altura, 
bipoxia por falha ventilatdiia, ou outras. 

Denomina-se reflexo do seio carotideo a resposta 
bipeitensiva provocada pela oclusao das aiterias caroti- 
das, que estimula foitemente o simpatico pela excitagao 
dupla oiiginada nos presso cep tores e quimioireceptores 
da regiao carotidea; os piimeiros deixam de ser excitados 
devido a queda biusca da pressao, liberando a area 
pressora; os quimioireceptores carotideos sao excitados 
pela hipoxia produzida pela cessagao do fluxo sanguineo 
dos corpusculos carotideos. 

Receptores pulmonares e cardiacos 

Nestes teiiitoiios ex’istem receptores que, quando 
estimulados, vao alterar a excitabilidade dos nucleos 
cardiovasculares bulbares modificando, assim, a resposta 
pressora desses nucleos. 

Receptores de volume no dtrio esquerdo 

Assim como a distensao do atiio direito provoca o 
fenomeno de Bainbridge (aumento da frequencia cardia- 
ca pelo estiramento do no sino-atiial), a distensao do 
atrio esquerdo, alem de reduzir a secregao de ADH, 
produz bradicardia e hipotensao arterial, fenomeno no 
qual contiibuia mesma secregao deANP (ver Cap. 42 ); os 
fenomenos opostos sao obseivados quando ha uma retra- 
gao do atiio esquerdo, por deplegao de volume, aumen- 
tando a secregao de ADH, com taquicardia e hipeitensao 
aiteiial. Estes fenomenos sao complexos porque envol- 
vem efeitos no hivel do hipotalamo (nucleo supra-optico) 
e da regiao bulbar (excitagao da area pressora). Tende-se 
a aceitar que estes receptores de distensao do atiio esquer¬ 
do constituam o fator de maior importancia (maior ainda 
que os baroceptores arteiiais), na manutengao da pres¬ 
sao arterial por periodos prolon^dos de tempo, como 
ocorre apos uma hemoiragia. Deve-se lembrar que o 
ADH, ou vasopressina, alto de ter um efeito antidiureti- 
co, apresenta um efeito vasoconstiitor, aumentando, as¬ 
sim, a pressao aiteiial. Por outro lado, foi demonstrado 
que tambem a hipotensao aiteiial pode aumentar, por 


periodos longos, a secregao de ADH ou vasopressina, 
quando deixam de ser estimulados os baroceptores abiti- 
cos e carotideos. 

Receptores ventriculares 

No ventiiculo existem receptores mecanicos sensi¬ 
veis a distensao da parede ventiicular que, aparentemen- 
te, coirespondem tambem a receptores quimicos que 
reagem a hipoxia por isquemia e aos alcaloides do vera- 
tium (veratiidina). A resposta frente a estimulagao destes 
receptores e denom’mada reflexo de von Bezoldjarish, 
caracteiizado por hipotensao arterial, bradicardia e 
apneia que podem apresentar-se em con junto ou separa- 
damente, uma vez que pode haver hipotensao arteiial por 
falha do tonus vasomotor, isoladamente (como acontece 
no choque do infarto do miocardio), ou somente bradicar¬ 
dia, que tambem produz hipotensao. 

Pressoceptores arteriais pulmonares 

Agem de forma similar aos pressoceptores arte¬ 
iiais sistemicos; o aumento da pressao pulmonar pro¬ 
voca reflexamente hipotensao aiteiial sistemica, bradicar¬ 
dia ehipopneia (depressao respiratoiia). Porto, o grau de 
resposta reflexa e inferior ao produzido pela estimulagao 
dos pressoceptores sistemicos. 

Receptores al\eolares 

No alveolo pulmonar existem receptores tipo J, ou 
receptores justavasculares ou fibras C que sao excitados 
pela congestao (excesso de sangue), edema ou embolia 
pulmonares, provocando est'imulagao da respiragao com 
intensa sensagao de falta de ar ou dispneia, hipotensao 
alterial sistemica e bradicardia. 

Receptores encefdlicos 

Por outro lado, quando se reduz o fluxo sanguineo 
cerebral, produz-se uma resposta refl exa simpatica inten¬ 
sa, com vasoconstiigao e hipertensao arterial, resultado 
da queda de p02 e elevagao da pC02 arteiial no nivel de 
receptores quimicos da regiao bulbar que, ao mesmo 
tempo, produzem estimulagao do centro respiratoiio 
bulbar. 

Alias, quando a pressao do liquido ctolo-iaquidiano 
for maior que a pressao aiteiial, reduz-se ou cessa o fluxo 
sanguineo cerebral, porque baveiia oclusao dos vasos 
sangQineos cerebrals; nestes casos, produz-se refle?«mente 
bipeitensao aiteiial, atrav^ de uma intensa vasoconstiigao 
peiifeiica, que tende a restaurar o fluxo sanguineo cerebral. 
E o chamado reflexo de Cushing, sendo seu mecanismo 
tambem a excitagao de quimioireceptores bulbares. 

Receptores nociceptivos em geral 

Em geral quando sao estimulados os nociceptores 
em qualquer parte do organismo, produzem-se respos- 
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tas cardiovasculares de intensidade muito variavel, mas 
que, em geral, tendem a hipertensao arterial sistemica, 
por hiperatividade simpatica, cujo centro pode estar 
localizado em diversos niveis do eixo neivoso central 
(medula, bulbo, mesencefalo ou hipotalamo). Mas exis- 
tem situagoes, especialmente no caso de dores de oiigem 
visceral, em que ha queda da pressao arteiial e lipotimia. 
Trata-se da sincope vaso-vayl, em que ha redugao do 
tonus vasomotor, e aumento da condutancia peiifeiica 
total pela menor agao simpatica, alto de maior lentidao 
da frequencia cardiaca, produzida pela agao vagal. A 
medida que a pressao aiteiial cai, produz-se redugao do 
fluxo sangQineo cerebral e hipoxia cerebral, resultando 
emperda da consciencia e do tonus muscular (lipotimia). 
Aceita-se que o controle da pressao arteiial pela nocicep- 
gao seria modulado pelos opioides endogenos, de modo 
que estes podem reduzir a atividade do nucleo VLR. 
Acredita-se tambem no papel modulador do nucleo do 
trato solitario estimulado em qualquer condigao de 
regulagao da pressao aiteiial sistemica. 

Fisiologia do pulso arterial ' 

Denomina-se pulso a expansao e a retragao ritmicas 
do vaso sangumeo, produzidas por vaiiagoes da pressao 
interna do vaso; deste modo, pode existir um pulso 
aiteiial e um pulso venoso. O pulso arteiial apresenta-se 
claramente nas aiteiias maiores, e vai decrescendo a 
medida que se afasta do coragao, desaparecendo nas 
aiteiias pequenas, que praticamente sao vasos de condu- 
ttacia e nao de pressao. 

O pulso arterial se deve a pressao diferendal, isto e, a 
diferenga de pressoes gerada no ciclo cardiaco. Qaando e 
produzida a pressao sistdlica, a parede aiteiial e distendida 
pelo aumento da pressao intravascTilar (pressao transmural), 
mas logo apos, pela redugao da pressao durante a diastole 
(pressao minima ou diastolica), e pelas caracteiisticas elasti- 
cas da parede aiteiial, apresenta-se uma retiagao elast'ica da 
parede aiteiial que volta a sua posigao pre\7ia. Deste modo, 
cada dclo cardiaco gera uma onda de pulso arterial: de 
distensao e retiagao. Denomina-se onda de pulso, porque e 
transmitida com uma ceita velocidade, ao longo da parede 
aiteiial e da coluna de sangue contido dentro das aiteiias. A 


Onda Crsura 



Fig. 44-7 - Tragados de ondas de pulso na afteria aorta e na 
ar:ena femoral. 


velocidade da onda de pulso aiteiial e bem maior que a 
velocidade de circulagao do sangae; assim, por e^emplo, se 
a veloddade da drculagao do sangue na arteria e 0,50 m/s, a 
veloddade da onda de pulso aiteiial e 3,0-5,0 m/s, velocida¬ 
de que se acentaa enquanto menor for o vaso aiteiial, porque 
a onda de pulso se transmite mais rapidamente nos vasos 
menores, onde a distensao e menor. Na arteria subclavia, por 
ejcmplo, a velocidade da onda de pulso e 8 m/s, e nas aitdias 
do antebiago atinge ate 40 m/s. 

Caracteristicas da onda de pulso arten al 

Quando se registra a onda de pulso na aoita, registra- 
se uma primeira cuiva ascendente rapida, coincidente 
com a fase de ejegao rapida do ventiiculo; e a onda 
anacrdtica; a cuiva de decrescimo e denominada onda 
catacrotica, e coiresponde a fase de diminuigao da pres¬ 
sao aiteiial, que consta de duas partes separadas por uma 
incissura, a cissura adrtica, que coiresponde ao fecha- 
mento das valvulas semilunares (Fig. 44-7). 

As caracteristicas da onda de pulso aortico vao se 
modificando, a medida que o vaso sangQineo se afasta do 
coragao, de modo que a onda catacrotica vai se transfor- 
mando em onda dicrotica (dupla), porque a pequena 
cissura aoitica inicial vai se aprofundando e alargando, 
transfoimando-se na incissura (ou entalhe) dicrotica 
que exagera a segunda fase da onda catacrotica. Isto e 
ocasionado pela geragao de ondas ref lexas retrogradas, 
que se iniciam nas bifurcagoes aiteiiais, e das saidas dos 
ramos aiteiiais, deslocando-se em sentido retrogrado e 
batendo contra a onda de pulso que seguem chegando 
durante a ejegao da sistole, reforgando-a, gerando por 
somatoiio uma segunda onda forte (onda dicrotica), que 
atinge os vasos arteiiais mais peiifeiicos. 

Medi^ao do pulso arterial 

E h^to mwdir dinicamente, por palpagao, o pulso aiteii¬ 
al, na artma radial, pelo seu fedl acesso: mas ele pode ser 
medido em qualquer outia arteria, como a arttoi cardtida ou 
a femoial. Sua uti lidade reside na indicagao de vaiios aspectos 
funcionais cardiovasculares impoitantes, dispensando apare- 
Ihagcnx adidonalmuitas vezes. Avaliam-se no pulso arterial os 
fctores que sao mencionados no Boxe 44-111. 


Boxe 44- 


Caracteristicas avaliadas no pulso arterial 

Dureza 
Amplitude 
Pressao 
Frequencia 
Duragao da onda 


• Frequencia, que indica a frequencia cardiaca (bra- 
dicardia ou taquicardia). 

• Amplitude, que assinala a magnitude da pressao 
diferencial ou pressao de pulso, justamente denominada 
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assim, porquedeteimina a onda de pulso. Aamplitudepode 
ser alta (pulso foite ou amplo), quando a pressao diferencial 
e alta, ou baixa (pulso fraco ou pequeno), quando esta 
reduzida a diferenga entre pressao luaxirria e miniina. 

• Dureza, avaliada pelo grau de forga que deve ser 
aplicada pelos dedos exploradores para sentir o pulso, de 
modo que quando o pulso e facilmente percebido, exer- 
cendo-se uma pressao insignificantecomos dedos, fala-se 
de pulso duro, porque a pressao media aiteiial e alta; o 
inverso ocoire quando esta pressao e ba D«i. 

• Duragao da onda, que quando e»igerada, refere-se 
a pulso tardus. No caso de estenose adrtica, detecta-se 
achatado porredugao do volume sistdlico, ou seja, parvus 
seiia de baixa amplitude e frequenda menor. O inverso 
refeiir-se-ia ao pulso amplo e mais freqiiiente. 

O regi.stro, por instiumento, do pulso arterial e o 
esfigmograma (crgnrytJLj, esfigmos = pulso). 

Altera^oes da pressao 
arterial sistemica 


Sabe-se que a pressao aiteiial, em condigoes noimais, 
mantem-se sempre constante, giagas aos sistemas descritos 
de regulagao poifeedback negativo do sistema cardiovascu¬ 
lar. Nao obstante, ocoirem circunstancias em que a pressao 
arterial nao e suficientemente regulada, produzindo-se e::«- 
gero ou hipeitensao aiteiial mantida no tempo, ou diminui- 
gao ou hipotensao aiteiial, obseivando-se difi.culdade paia o 
restabelecimento dos valores normais de pressao. 

Conceito patofisiologico 
de hipertensao arterial 

Quando se ref ere a hipertensao arteiial sistemica, 
trata-se de uma alteragao da regulagao da pressao aiteiial 
que a mantem em niveis mais elevados do que o normal 
coirespondente a esse individuo; alem disso, trata-se de 
uma peiturbagao que se mantem no tempo, ou seja, tern 
caracteiisticas de cronicidade. 

Denominam-se mecanismos pressores aqueles que, 
de modo geral, tendem a elevar a pressao aiteiial, e de 
acordo com Page, a hipeitensao seiia uma alteragao do tipo 
mosaico, isto e, devida a multiplos fatores (sistema mul- 
tifatorial), de modo que o disturbio de um mecanismo 
pressor leva a outro que tende a manter elevada a pressao 
aiteiial, e assim sucessivamente (feedback positivo). Geral- 
mente e muito dificil estabelecer qual foi o fator estocastico 
inicial, ou causal da hipeitensao arteiial sistemica. Seja qual 
for o fator inicial desencadeante da hipeitensao aiteiial, ela 
tende a se manter, pelo desenvohnmento de alteragoes 
vasculares renais, ou nefroesclerose aiteiiolar, como tam- 
bempela adaptagao estiutural das aiteiiolas, cujas paredes 
se tomam mais espessas e, fiiialmente, por uma readapta- 
gao dos baroceptores aoiticos e carotideos que reagem 
adaptando a pressao a niveis supeiiores ao noimal. 

Pode-se dizer que exi stem doi s grandes tip os de b ipei ten- 
sao aiteiial sistemica: a secundaiia e a primaiia ou esendal, 
sendo muito mais frequente e impoitaiite a segunda foima. 


Hipertensao arterial secundaria 

Como o nome iiidica, trata-se de uma pressao aiteiial alta 
devida a fatores pressores conhecidos, ou determinados por 
um disturbio preciso. Trata-se da hipeitensao aiteiial do 
feocromodtoma, isto e, de tamor de oelulas cromafins da 
madula sapia-renal, produz:iiido-se grandes quantidades de 
catecolamiiias que levam a hipeitensao, pela redugao da 
condutancia periferica total pela vasoconstrigao aiteiiolar 
produzida, como tambto pelos efeitos cardiacos. 

Outro tipo de hipeitensao secundaiia e o aldostero- 
nismo primario ou doenga de Conn: existe uma hiperse- 
cregao piimaiia de aldosterona no cortex supra-renal, 
com elevada retengao de sodio no liquido extracelular, 
bipeivolemia e reduzida condutfccia peiifeiica total. A 
coarctagao da aorta tambem e causa de hipertensao 
aiteiial, com limitagao do raio da arteiia aoita, acumulo de 
sangae e redugao do fluxo sanguineo renal. 

O tipo mais frequente de hipertensao aiteiial sistemica 
secundaiia e a renal ou nefrogena, produzida por distur¬ 
bio de natureza renal (nefropatias). Pode dever-se: 

1. a ativagao de um fator renal hipertensor ou 

2. a perda de outro fator renal, de natureza antipresso- 
ra (fator renopiivo). 

Nahipertensao renovascular ha veiia foimagao desubs- 
tancias pressoias peitencentes ao sistema renina-angioten- 
sina-Il produzidas de acordo com a dassica expeiiencia de 
Goldblatt, no cao, pela redugao do fluxo sangain^o renal: 
ocoire aumento do volume extracelular (e da volemia), e 
raduzida condutancia peiifeiica total. Sahenta-se que, fre- 
quentemente, a redugao da iiiigagao renal pode dever-se a 
fatores neurogenicos, como hiperatividade simpatica que 
produz vasoconstrigao de aiteiiola aferente renal. 

Nas dicunslBncias em que ha perda do iator antipressor 
tem-se, geralmente, uma causa renopriva, ou sqa, por perda 
da massa parenquimatosa renal, apresentando-se aumento do 
volume sangiiineo iiitrav^ascolar como fetor preponderante. 

Nas nefropatias agudas, e especialmente nas cronicas, 
como nas glomerulonefrites, ambos os fatores estao 
associados. 

Hipertensao primaria ou essencial 

E o tipo mais frequentemente observado na cllnica, que 
parece estar relacionado com fatores geneticos. Caracteriai-se 
pela raduzida condutancia periferica total (ou seja, aumen- 
tada lesistOTcia peiifdica total), e consequentemente, aumen- 
to significativo e conspicuo da pressao arterial diastolica, 
enquanto o volume sistdlico apresenta poucas modificagoes; 
isto e, a pressao maxima nao se altera muito. De acordo com 
Brod, a raduzida condutanda peiiferica total teria a f ungao de 
preparo frente a sobrecarga (exeicicio, emogao). A modifica- 
gao preponderante dacondulancia peiifeiica total sugere uma 
vasoconstrigao arteriolar difusa, devido a maior atividade 
sLmpatico-adrenal, produzida geralmente por fetor psicogeni- 
co, aumento da secregao de renina e ativagao do sistema 
renina'angiotensina'aldosterona (S-RAA) ou outias sabs- 
tandas vasoativas, como endotelina-l. 

Assim, uma das medidas terapeuticas adotadas na 
hipeitensao arteiial deve ser a redugao do conteudo de sal 
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na dieta e o uso de diureficos, com o intuito de eliminaT 
o alto conteudo de sodio no orgnnismo e reduzir a se- 
cregao do fator natiiuretico 111. O uso concomitante de 
vasodilatadores como ANP ou adrenomedulina tambem e 
indicado. 

Sao complicagoes da hipeitensao: a insuficiencia car- 
diaca, o acidente vascular cerebral, a aterosclerose e as 
nefropatias secundaiias. 

Conceitos patofisioldgicos 
da hipotensao arterial 

Nao se podecousideiarummvel baixo de pressao como 
necessariamente patologico, porque existem individuos que 
nao apresentamsintomatologianenhuma, alemdas hipoten- 
soes cronicas babituais que, pelo coiitraiio, detenninam 
menor sobrecarga para o coragao. A hipotensao arterial so 
pode ser consideiada patologica quando o fluxo sangQineo 
de orgaos impoitantes, como o oerebro, o coiagao, o lim, 
esteja francamente prejudicado; isto ocoire mats frequente- 
mente em condigoes agudas, quando os processos de 
ajustes nao contam com o tempo suficiente paia a agao 
compensadora. Os efeitos da hipotensao aguda devem-se a: 

a) Deficiente perfusao dos orgaos, principalmente 
do cerebro, que se evidencia por lipotimia, pela isquemia 
cerebral 

b) Agao modif icada pelosmecanismos compensado- 
res, pela atividade simpatica aumentada: vasoconstrigao, 
palidez e fiio na pele, midiiase, sudorese fria, taquicardia, 
hiper ventilagao. 


Conceito de sincope 

Trata-se dasubita mas tiansitoiia perda da conscimcia 
e do tonus muscular esquelefico, causando perda do equi- 
Hbiio e queda. Vaiias sao as causas de sincope: desordens 
bioquimicas, hipoglicemia ou tianstomos neurologicos 
(epilepsia), sendo que as causas mais frequentes e impor- 
tantes sao as redugoes transitdrias do iluxo sangumeo 
cerebral ou lipotimia (rotineiramente denominada des- 
maio), em que a peifasao cerebral cai por hipotensao 
aguda, sem haver uma compensagao im^iata adequada. 
As causas mais frequentes sao a ortostatica (ou hipotensao 
aiteiial, quando o individuo fica em pe), e a de origem 
vayl, com depressao cardiaca (bradicardia exageiada), e 
redugao paralela do tonus aiteiiolar, por menor atividade 
simpatica. Frequentemente a hipotensao postural resulta 
de fatores emodonais: dor, visao de sangue, temperatura 
elevada, ou medo, situagoes comuns no consultoiio ou 
hospital Obviameiite, nestas condigoes, deve-se eliminar a 
causa que provoca o transtomo e colocar o individuo em 
posigao antichoque ou posigao de Trendelenburg, que 
consiste em deteiminar um desnivel entre os pes e a cabega 
de aproximadamente 30 cm, procedimento facilitado pela 
cadeira do dentista, que foima um piano so. Os pes devem 
hear obviamente em nivel supeiior. 

Esta simples manobra sera suficiente para resolver o 
problema no caso de uma lipotimia, ja que aumenta o 
retomo venoso do coragao, elevando-se tambem a pressao 
arteiial, por aumento do debito cardiaco; alem disso, 
estando a cabega na posigao de declive, o fluxo sanguineo 
cerebral flea favorecido. 


SINOPSE 


1. Nos piindpios hemodinamicos deteiminantes 
da circulagao do sangue estabelecem-se como funda¬ 
mentals a cabega de pressao e a condutancia peiiferica 
total, fatores tambto impoitantes na deteiminagao da 
pressao arteiial 

2. Devem-se especificar uma pressao arteiial sis- 
ttoica e outra peiif erica, a piimeira mais elevada, 
devido a uma menor condutancia pulmonar, por traje- 
to L mais longo, dado que em ambos os sistemas o 
debito cardiaco e igual. 

3. A pressao alterial sistemica e resultante da 
relagao VCM/KPT, pelo que depende diretamente da 
fungao cardiaca, cujo debito e consequente do retomo 
venoso e da fungao venosa. 

4. O fator condutancia peiifdica total e funda¬ 
mental e controlado particulaimente pelo sistemasim- 
patico-adrenal 

5. Podem-se espeaficar diversos tipos de pressao 
arteiial, como pressao sistolica ou maxima determina- 
da pelo volume sistolico; pressao diastolica ou minima 
depende do valor reciproco da condutancia peiif erica 
total; pressao diferenc'ial ou de pulso; pressao aiteiial 
media, constante, fundamental para os fins fisiologi- 
cos, da qual depende o fluxo sanguineo tecidual. 


6. A pressao aiteiial vai se modificando com a 
idade no sentido de aumentar com ela por vaiiagao da 
elasticidade vascular. 

7. A pressao aiterial e regulada por um centro 
localizado na foimagao reticular bulbar, formado por 
nucleos: depressor ou ventrolateral caudal e outro 
pressor ou ventrolateral rostral. O piimeiro atua atra- 
ves do vago e o segundo por meio do simpatico. 

8. O centro bulbar recebe aferencias de vaiias 
regioes vasculares, porem, a fundamental provem de 
pressoceptores aiteiiais localizados nas areas carotidea 
e aoitica. 

9. O centro regulador da pressao arteiial age por 
feedback negativo, coiiigindo as modificagoes da pressao 
aiteiial media, mas pode haver positividade regulatoiia 
atraves do nucleo do trato solitaiio e das encefalinas. 

10. O pulso aiterial depende das vaiiagoes tensi- 
onais que se transmitem pela aiteria, dependentes 
particulaimente da pressao aiteiial diferenc'ial Na 
onda de pulso adverte-se uma onda dicrotica, produ- 
zida por retrocesso de sangue no fechamento valvar 
aortico. 

11. Existe tambem um pulso venoso, i ndicativo do 
ciclo mecanico do coragao. 
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CAPfTULO 


Fisiologia do Fluxo 
Sanguineo Teddual 



C. R. Douglas 


Caracteristicas gerais 

O proposito final da fisiologia circulatoiia e fomecer 
um fluxo sanguineo adequado para as necessidades de 
cada tecido on orgaos. Isto e, os piincipios hemodintoi- 
cos, que controlam a circulagao do sangae, pretendem 
propoTcionar a quantidade de sangae necessaria a cada 
tecido, na unidade de tempo, de acordo com o sen nivel 
funcional tecidual, mas este nao e constante, para um 
mesmo tecido, quando se modifica sua fungao; por exem- 
plo, para uma glandula exdciina, em repouso, o fluxo 
sanguineo e X, mas quando o nivel funcional secretor 
glandular aumenta, por exemplo 2 vezes (2X), tambto o 
fluxo sanguineo glandular deve aumentar proporcional- 
mente, isto e, 2X. Por outro lado, o fluxo sanguineo e 
diferente para tecidos distintos; por exemplo, o fluxo 
coronariano (coragao) e 0,8 ml/miu/g de tecido, enquanto 
o cerebral e 0,5 ml/min/g de tecido cerebral, e o do 
musculo esqueletico, 0,05 ml/min/g de tecido muscular, 
sendo todas essas medigoes efetuadas emcondigoes "‘ba- 
sais”, isto e, em repouso padronizado. 

Fatores que determinam o fluxo 
sanguineo teddual 

De acordo com os piincipios hemodintoicos, fluxo e: 

q = AP X F, 

Onde 
q = fluxo 

AP = gradiente de pressoes 
¥^ = fungao de condutancia 


De mo do que o fluxo sanguineo tecidual e: 

qst = AP X Fk 

Sendo 

qst = fluxo sanguineo tecidual 

Mas, neste caso AP representa a diferenga de pressoes 
entre apressao aiteiial (PA) e apressao de fecbamento (PF) 

AP = (PA - PF) 

Mas, de acordo com o piincipio de Poiseuille, e: 



8.L.T| 

O fluxo sanguineo tecidual fica deteiminado por: 

qst = (PA - PF) X 

Deste modo, o fluxo sanguineo do tecido depende 
diretamente da diferenga entre a pressao aiteiial e a 
pressao de fecbamento e da fungao de condutancia. 
Assim, pode-se dizer que o O uxo sanguineo tissular de¬ 
pende da pressao aiterial, da pressao de fecbamento, do 
raio vascular, do compiimento do sistema vascular e da 
viscosidade do sangue. 

Pressao de fechamento 

Ja foram discutidos no capitulo precedente os fatores 
que deteiminam a pressao aiteiial; convem agora analisar 
aqueles que deteiminam a pressao de fechamento. 









A pressao de f echamento e gerada na parede vascular 
que tende a ocluir o vaso sanguineo a passagem do fluxo 
de sangue, opondo-se, poitanto, a agio da pressao arteii- 
al. A pressao de fechamento pode resultar de fatores da 
propiia parede vascular, ou de fatores de natureza extra- 
vascular; os piimeiros sao chamados, em conjunto, de 
suporte intravascular, e os segandos, de suporte extra- 
vascular. 

Suporte intravascular 

Deve-se a propiiedade intiinseca da parede do vaso 
sangQineo de ocluir-se, seja pela sua capacidade de 
distensibilidade ou retratabilidade ou amodificagao que 
sofre o tonus vascular deteiminado pelo grau de contra- 
tilidade da musculatura I'lsa vascular (multiunitaiia e 
visceral). O tonus deve-se a agio do sistema nervoso 
autonomico (sistema simpatico), ou a agio decorrente 
das substancias vasoativas que podem modificar a con- 
tratilidade da musculatura lisa vascular. Correspondem as 
forgas de contengao enunciadas pelo piincipio de Lapla¬ 
ce, em que a forga de distensio, representada pela pressio 
hidraul’ica intravascular, deteimina separagao das paredes 
vasculares; a isso se opoe a forga de contengao (supoite 
intravascular), deteimiuando-se a pressio transmural. De 
acordo com este supoite intravascular, a relagao pressio- 
fluxo, para um vaso sanguineo, teoiicamente, deveiia ser 
linear, como o seiia para um tubo iigido; mas somente 
quando o suporte intiavascular for coustante (ver Fig. 45-1 
cuiva A). Contudo, o suporte intravascular pode modifi- 



car-se, de acordo com o nivel de distensio atingido pela 
pressao de distensio (fator fisico) e, por outro lado, pela 
agio de fatores moduladores do tonus vascular, como o 
sistema simpatico ou substincias vasoativas (ver mais 
adiante). 

Suporte extravascular 

A parede vascular, alem de suas propiias caracteristi- 
cas paiietais, pode ser influenciada por fatores que agem 
por fora do vaso sangQineo (extravasculares), ou seja, 
forgas que podem pressionar, de foima vaiiavel, o vaso 
sangQineo, como, por exemplo, a pressio gerada pela 
contragio muscular para os vasos sangQineos intramuscu- 
lares (tanto do musculo esqueletico como do cor agio), a 
pressio do liquido oefalo-iaquidiano paia os vasos sangQi¬ 
neos cerebrals ou a pressio intrapulpar para os vasos 
sangQineos dentro da camara pulpar do dente, ou ainda a 
pressio dentro das glandulas exocr mas como as salivares, 
que age sobre os vasos sangu meos das mesmas glandulas. 
O supoite extravascular, as vezes, e fundamental na 
deteiminagio do fluxo sangQineo tecidual, como no caso 
do coragio, em que o fluxo coronaiio pode se incrementar 
durante a diastole (relaxamento do miocardio com dimi- 
nuigio do supoite extravascular), e ser reduzido durante 
a sistole (contragio do miocardio com aumento do supor¬ 
te extravascular). 

Condutancia vascular 

A fungio de condutancia (Fj, sem duvida, e tambem 
fandamental na deteiminagio do fluxo sangQineo tissu¬ 
lar, especialmente o raio, fator preponderate, j a que a Fj, 
depende do r^; deste modo, aumentando o raio, aumenta 
a condutancia e o fluxo sangQineo, como acontece na 
vasodilatagao regional. Por outro lado, na vasoconstri- 
gao, em que o raio e reduzido, ao diminuir a condutancia, 
reduz-se o fluxo sangu meo local. Deste modo, as varia- 
goes da condutincia sio impoitantes no controle do fluxo 
sangQineo tecidual, especialmente nos ajustes fancionais 
deste fluxo. 

Deve-se acrescentar que as modi ficagoes da condutan¬ 
cia ocoirem naturalmente nos vasos de condutancia (em 
seiie e paralelo) do sistema cardiovascular, ou seja, nas 
arteriolas, metarteriolas e esfincteres pre-capilares. 
Estes vasos sangQineos, que possuem uma musculatura 
lisa, podem vaiiar seu raio, e assim fazer variar a condu¬ 
tincia e o fluxo sangQineo; mas, ao mesmo tempo, contii- 
buem para a deteiminagio da condutancia peiifeiica total 
(KPT), que e o somatoiio de todas as fungoes de condu¬ 
tancia do sistema vascular, fator fundamental na deteimi¬ 
nagio da pressio arteiial, porque. 


Fig. 45-1 - Relagao pressao de peitusao-fluxo sanguineo em: 
A) Vaso distensivel mas sem modificagoes do tonus vascular 
(condutanciaconstante); B) Vasodistensivel quando a pressao de 
perfusio for baixa, ou diminuindo-a quando a pressao for alta. 
Nas zonas x e y nao ha auto-regulagao do fluxo sanguineo; C) 
Vaso distensivel, com adaptagao da condutancia, em condigdes 
dehiperemiafuncional em que para a mesma pressao de perfusao 
N, a curva C apresenta um valor de fluxo major iiue na cuiva B, 



VCM 

KPT 


Ou seja, a pressio aiteiial vaiia em relagao inversa a 
condutancia peiifeiica total (KPT). Assim, quando a con- 
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dutancia peiifeiica total aumenta, por vasodilatagao am- 
pla dos vasos de condutancia, por exemplo, a pressao 
aiteiial cai, mas o fluxo tecidual aumenta. 

Por outTO lado, se a condutancia peiifeiica total dimi- 
nu'ir, por exemplo, em vasoconstrigao ampla, a pressao 
aiteiial sobe, porem o fluxo sanguineo tecidual diminui. 

Deste modo, pode-se estabelecer um importante fato 
geral: as modificagoes da condutancia produzem feno- 
menos inverses na pressao arterial e no fluxo sangui¬ 
neo tecidual. 

Nao obstante, deve-se lembrar que a condutancia 
peiifeiica total (KPT) e determinada piincipalmente pelas 
arteriolas, de modo que a diminuigao da condutancia 
peiifeiica total significa que as arteiiolas estao se contrain- 
do. Contudo, nem todas as arteiiolas se contraem, ja que 
globalmente a condutancia diminui, porque o somatoiio 
de condutancia diminui; mas a condutancia de determi- 
nadas arteriolas pode nao se modificar, ou mais ainda, 
pode aumentar, fazendo com que o fluxo sangumeo 
tecidual sofra uma redistribuigao, isto e, certos tecidos 
ficam piivados (ou reduzidos, ou depletados) de fluxo 
sangQineo, enquanto outros sao beneficiados pelo fluxo 
sangQineo. Entao, as variagoes da condutancia podem 
fazer vaiiar a pressao aiteiial, por um lado, e por outro, 
modificar o fluxo tecidual, masintroduzindo um elemen- 
to de redistiibuigao sanguinea tecidual, que e deteimina- 
do tambem pela fungao de condutancia em relagao direta, 
nao sendo resultado da agao da condutancia peiifeiica 
total, mas sim da condutancia local, deteiminada pelo 
raio das metarteriolas piincipalmente. Deste modo, pode- 
lia haver a seguinte situagao: hipertensao aiteiial com 
vasoconstrigao difusa, ou seja, condutteia peiifeiica total 
diminuida, mas com tonus vascular noimal num deteimi- 
nado teiritdiio, musculo, por exemplo, onde aumentaiia o 
fluxo sangCiineo local, porque ha vasodilatagao das metar- 
teiiolas locals, ou seja aumento da condutancia local. 

Deste modo, neste caso, ter-se-ia: 


tPA = 


VCM 

iKPT 


Aumento da pressao aiteiial por redugao global da 
condutancia peiifeiica total e redugao do fluxo tecidual 
^obalmente considerado. 

Mas, no nivel do musculo, o fluxo sangumeo local 
estaiia aumentado porque: 

Tqst = TAP X TF|^ 

AP esta aumentando, porque aumenta a pressao aite¬ 
iial e a F|, tambem se eleva, localmente, porque na 
ausencia de contragao das aiteiiolas nesse teiiitdiio as 
metarteiiolas se rela^m e a condutancia se incrementa 
localmente. 

Pelas caracteiisticas da musculatura lisa das metarte- 
iiolas viscerais piincipalmente, estas sao sensiveis a agao 
de substtacias quimicas vasoativas. Deste modo, quando 
um tecido atinge um nivel funcional elevado, produzem- 
se localmente substancias vasoativas que relaxam a 
musculatura lisa metaiteriolar, provocando aumento da 


condutancia vascular local, em decoirencia incremen- 
tando-se o fluxo sangQineo do tecido biperativo (hipere- 
mia funcional). 

Auto-regula^ao do fluxo sanguineo 

Existem, nos tecidos, mecanismos pelos quais o fluxo 
sangQineo local pode ser mantido relativamente constan- 
te, dentro de uma certa faixa de pressoes de perfusao, 
porque estes podem interagir com o tonus vascular local, 
modulando a condutancia local destes tea dos. E a denomi- 
nada auto-regulagao do fluxo sanguineo local, denature- 
za intiinseca, sendo independente dos fatores neurogeni- 
cos ou humorais sistemicos que controlam fandamental- 
mente a condutancia peiifeiica total (KPT). Pode-se ana- 
lisar como opera esta auto-regulagao na Fig. 45-1. Nesta 
figara estabelece-se a relagao entre pressao de peifusao 
(abscissa) e fluxo sangQineo local (ordenadas). 

Quando se vaiia a pressao de perfusao (pressao aite¬ 
iial) no tecido, o fluxo tecidual se modifica lineaimente 
em relagao crescente (Fig. 45-lA), porque ao aumentar a 
pressao de distensao (aiteiial) a parede vascular e d’lsten- 
dida passivamente, porque apresenta uma pressao de 
contengao constante, sem que haja uma resposta ativa 
vascular frente a forga de distensao. Contudo, e interes- 
sante destacar que a lineaiidade se apresenta maior na 
zona inteimedia, dado que, com pressoes de peifusao 
muito baixas, ou muito altas, a relagao linear pode redu- 
z'lr-se ou ate anular-se. 

Nao obstante, nos tecidos que mantem um fluxo 
constante, por auto-regulagao do fluxo, se apresenta a 
resposta pressao-fluxo indicada na Fig. 45-lB, em que 
dentro de ceita faixa de pressoes de perfusao, o fluxo 
sangQineo tecidual se mantem constante. Somente quan¬ 
do as pressoes sao muito baij«is (x), ou muito altas (y), 
existe uma relagao proporcional entre pressao de perfusao 
e fluxo sangQineo. Isto significa que, nos tecidos, quando 
a pressao arteiial se modifica (dentro de certos limites x- 
y), o fluxo sanguineo peimanece inalterado gragas a auto- 
regulagao. Se o fluxo sangQineo e mantido constante na 
presenga de uma pressao de perfusao vaiiavel, significa 
que a condutancia deve variar em relagao inversa as 
modificagoes da pressao, de modo que o produto entre 
ambos, ou seja, o fluxo, fique constante. Quando a pressao 
de perfusao aumenta, a condutancia diminui (vasocons- 
tiigao) e o fluxo peimanece constante 

qst = TAP X XFk 

Quando a pressao depeifusao sereduz (deslocamento 
a esquerda), a condutancia aumenta (vasodilatagao com- 
pensadora) e o fluxo continua constante. 

qst = iAP X TFjt 

Assim, a auto-regulagao do fluxo representa o ajus- 
te da condutancia vascular, a fim de manter o fluxo 
sangQineo constante dentro de uma faD« de pressoes de 
perfusao, fora da qual o tecido perde a capacidade de 
ajuste da conduttacia (x e y da Fig. 45-1). 
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O mecanismo de auto-regalagao do fluxo parece ser 
complex o, uma vez que a musculatura lisa vascular, 
piincipalmente, metaiteiiolar, frente as vaiiagoes da pres- 
sao transmural, pode reagir atraves de vaiios mecauismos 
que serao analisados a seguir: 

Fatores miogenicos 

Acredita-se que ao aumentar a pressao de perfusao, a 
acentuagao da pressao transmural deteimiua maior ten- 
sao das paredes das pequenas aiteiias e aiteiiolas, inician- 
do a contragao mats inteusa do musculo liso vascular, 
diminuindo o raio e a condutancia. Seiia um fenomeno 
que expiime piincipio de Frauk-Starling para o musculo 
liso vascular, ou auto-regalagao heterometiica para o 
coragao. O efeito inverso resulta da redugao da pressao de 
perfusao. 

Estes fatores miogenicos foram postulados para a 
auto-regalagao do fluxo sangaineo do lim, figado e intes- 
tino, como tambem para a regalagao da pressao venosa 
(ver Cap. 44). 

Mecanismos metabolicos 
ou humorais 

Trata-se da foimagao, sintese ou liberagao de substan- 
cias quimicas vasoat’ivas que agem modificando o tonus 
vascular, arteiiolar e piincipalmente metaiteriolar. Refor- 
ga-se a inteipretagao de que a auto-regulagao do fluxo seja 
de natureza quimica, ja que quando aumenta a atividade 
metabolica de um tecido, seu fluxo sangaineo aumenta 
proporcionalmente. E a chamada hiperemia funcional, 
que coiresponde a uma modalidade de adaptagao do 
fluxo sanguineo frente ^ vaiiagoes da fangao, representa- 
da pela CTiiva de C da Fig. 45-1. Nesta cuiva, pode-se 
apreciar que, com uma mesma pressao de peifasao, o 
fluxo sanguineo e maior (hiperemia), porque a condigao 
funcional e diferente (por exemplo, no ponto N, o fluxo e 
maior em C comrelagao a B). O mecanismo da hiperemia 
funcional e de natureza quimica, podendo o mesmo 
postulado quimico adjudicar-se aos mecanismos de con- 
trole adaptativo do fluxo sanguineo. 

A maior atividade metabolica (como ocoire no muscu¬ 
lo, por exemplo) leva a maior consumo de oxigenio e 
aumento do fluxo sangaineo; por outro lado, a isquemia 
extrema, produzida por oclusao aiteiial, deteimina hipd- 
xia pronunciada, sendo que, logo apds a liberagao da 
oclusao, pode evidenc’iar-se uma hiperemia pos-isquemi- 
ca significativa. Efetivamente, a diminuigao da p02 aite¬ 
iial produz vasodilatagao arteiiolar. 

Postula-se que a concentragao local de metabdlitos 
de natureza vasodilatadora vaiia inversamente com o 
fluxo sangaineo tecidual; assim, em presenga de fluxo 
sangaineo diminuido, haveiia acumulo de substancias 
vasodilatadoras que, exagerando a condutancia vascular, 
tendem a restabelecer o fluxo e a eliminar o excesso de 
metabolites. Por outro lado, aumentando o fluxo local, os 
metabolites vasoativos sao retirados, diminuindo a con¬ 
dutancia e fazendo cair o fluxo. 


Os fatores metabolicos vasoativos sao de natureza 
muito vaiiavel, segando o tipo de tecido; entre eles sao 
impoitantes: 

Teor de COj e Oj 

A pressao de CO 2 e O 2 parece ser importante na 
regulagao do fluxo sangaineo de certos tecidos, especial- 
mente do S'lstema Neivoso Central, em particular no 
cerebro, mas tambem quase todos os vases da economia. 
Quando diminui a pressao aiteiial, o fluxo sangaineo esta 
inic'ialmente depiimido e lento, acumulando-se CO 2 , 
elevando-se a PCO 2 local (hipercapnia), fator que produz 
vasodilatagao cerebral, aumento da condutancia vascu¬ 
lar local e restabelecimento do fluxo sanguineo cerebral, 
que novamente peimanece constante apos estabilizagao. 
Por outro lado, aumentando a pressao aiteiial, o fluxo 
sangaineo cerebral inicialmente se eleva, eliminando-se 
maior quantidade de CO 2 , diminuindo o efeito vasodila- 
tador do CO 2 , reduzindo-se a condutancia vascular e 
restituindo-se o fluxo a seus valores inicia'is. Vale a pena 
indicar que, quando se produz hipeiventilagao pulmonar 
(por exemplo, na atengao de piimeiios socoiros: respira- 
gao aitificial boca-a-boca), elimina-se grandes quantida- 
des de CO 2 , provocando-se hipocapnia no socoirista, 
apresentando tonturas e perda de conhecimento devido a 
diminuigao do fluxo sanguineo cerebral, produzido pela 
redugao da PCO 2 cerebral. 

Como se sabe, a pOj e tambem impoitante na regula¬ 
gao do fluxo sangaineo tecidual, como e evidente na 
hiperemia pds-'isquemica. Na regulagao do fluxo sangai¬ 
neo cerebral, a hipdxia e tambto impoitante, mas nao 
tanto quanto o dioxido de carbono; a hipoxia influi no 
tonus vascular cerebral, mas agindo emsentido inverso ao 
do CO 2 , isto e, quando diminui a p 02 , produz-se vasodila¬ 
tagao cerebral e aumento concomitante do fluxo sangai¬ 
neo; enquanto isso, os aumentos da p 02 reduzem o fluxo 
sangaineo cerebral por vasoconstiigao. Este efeito da p02 
pode ser obseivado tambem em outros tecidos; de fato, 
quando ha hipoxia tissular, o deficit de O 2 , ao que parece, 
diretamente provoca vasodilatagao em qualquer tecido, 
exceto no pulmao, onde produz vasoconstiigao. 

Derivados purinergicos 

No musculo estriado, tanto miocardico como esque- 
letico, a adenosina e deiivados, produzidos pela maior 
atividade muscular, apresentam uma vigorosa agao vaso¬ 
dilatadora, sendo que, n a hiperemia funcional do musenr- 
lo, a adenosina teiia um papel importante, adaptando-se 
o fluxo sanguineo muscular atraves de um servomecanis- 
mo mediado pela adenosina. O fluxo sanguineo do mus- 
CTilo esqueletico em repouso (0,05 ml/min/g de tecido) 
peimanece constante, porque o tonus vascular e mantido 
em deteiminado nivel, porque a foimagao de adenosina e 
deiivados e constante. Contudo, ao aumentar a atividade 
muscular, a produgao de adenosina e seus derivados 
(hipo?«ntina e inosina) e constante. A produgao de adeno¬ 
sina aumenta, incrementando-se o raio vascular e fazendo 
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Fig. 45-2 - Representagao esquematica io reflexo axinico, em 
Hue nao ha sinapse mas so a participagao de urn neuronio, no qual 
uma das ramificagdes (perrfenca) da fibra representa a via centri- 
peta e outra ram'ificagao axonal a via eferente vasomotora (cen¬ 
tral), Este reflexo se apresenta na pele, mucosas e glandulas 
exocrinas, 


crescer o fluxo sanguineo ate valores aproximados a 1 
ml/min/gde musculo. A adenosina e, assim, fatorimpor- 
tante de controle do fluxo sanguineo dos musculos 
esqueleticos, durante a atividade fisica, aumentando 
durante o processo do exercicio. Deve-se advertir que 
tambem o ATP, ADP e AMP exibem propiiedades vaso- 
dilatadoras. 

Indolamfnas 

A histamina liberada piincipalmente dos mastocitos 
teciduais e um potente vasodilatador metaiteriolar e pare- 
ce ter um papel impoitante na regulagao do fluxo sangui¬ 
neo do sistema digestivo (trato gastrointestinal), piinci- 
palmente da mucosa gastrica (72% do fluxo sanguineo 
total do estomago), sendo que grande porcentagem do 
sangue (89%) iriiga o coipo do estomago. A histamina, 
aparentemente, tambem controla o fluxo sanguineo da 
pele, bem como outras indolaminas, semelhantes a ela, 
possivelmente promovendo reflexo axbnico (Fig. 45-2). 

Cininas plasmaticas e calicrefna 

Este giupo de substancias tern papel mais importante 
no controle do fluxo sanguineo das glandulas, como e 
nitidamente demonstrado nas glandulas salivarese pan¬ 
creas, onde a hiperatividade glandular secretora se mani- 
festa, por maior foimagao de calicreina que aumenta a 
condutancia pre-capilar da glandula e incrementa o fluxo 
sanguineo do brgao; logo apos, a calicreina, agindo por 
mecanismosenzimaticos, induz foimagao de cininas plas¬ 
maticas a partir das a. 2 "gl<=>bulinas plasmaticas, entre as 
quais a bradicinina e a calidina se destacam, com potente 
efeito vasodilatador e incrementador do fluxo sanguineo 
glandular. 

PotassTO 

No exercicio muscular, eleva-se a concentragao plas- 
matica venosa de potassio que por si mesmo produz 
vasodilatagao. Sua participagao tern sido postulada no 
controle da circulagao sanguinea de vaiios tecidos, espe- 
c’lalmente de natureza muscular. 


Aumento da osmolaridade extracelular 

E adjudicado um papel vasodilatador, mas tratar-se-ia 
mais bem de um fator patofisiologico. 

Fatores derivados do endotelio vascular 

No Cap. 48, coirespondente a fisiologia do endotelio 
vascular, chama a atengao a agao de vaiios tipos de substan¬ 
cias que controlam o tonus vascular e sao produzidas pelo 
endotelio vascular. O EDi?F (fetor rela?«nte derivado do 
endoteHo) ou oxidonitrico e impoitante regulador do tonus 
vascular do coiagao, tecidos ereteis (p^us) e vaiios outros. 

As prostaglandinas, particulaimente prostaciclina 
ou PGIj, sao vasodilatadoras em diversos teiiitbiios, como 
o lim, onde parece ser um fator decisivo no controle de 
fluxo sanguineo, pelo menos na medula renal. 

Alem disso, secretam-se endotelinas-1 de definida 
agao vasoconstiitora que podeiia paiticipar como agente 
modular do fluxo. 

Na Tabela 45-1 exp6em-se os provaveis mecanismos 
da condutancia e fluxo sanguineo tissular, em diferentes 
estiuturas. 

Mecanismos reflexos locais 

Na pele, ha uma vasodilatagao superficial quando sao 
estimuladas as fibras aferentes, ate atingir uma ramificagao no 
neuronio, retomando os impulsos efeientes pelo mesmo 
neuronio atechegnr ks tcrmimigbes vasomotoras. Tiata-se de 
um reflexo axonico, porque e foimado pela lamificagao de 
uma unica fibra nei vosa (Fig. 45-2). Segundo alguns autores, 
o estimulo do reflexo axonico podeiia ser a histamina que 
teria impoitanda na regulagao do fluxo sanguineo e na 
produgao do eritema (cor vermelha), produzklo pela agao 
de um agente flogistico que produz iiiitagao ou iiiflamagao. 
O refl.exo axonico tambem e obseivado, aldn da pele, na 
polpa dentaiia, peiiodonto e gengiva. 

Ajuste do fluxo sanguineo tecidual 

A circulagao de um tecido ou brgao esta controlada, 
em condigbes-padrao, pelos fatores mencionados anteii- 
oimente, que agem como seivomecanismo de controle, 
mas, quando vaiia o nivel funcional do tecido, o fluxo 
deveadaptar-se asmodificagbes da fungao, de modo que, 
frente a um requeiimento funcional maior de O 2 , nutiien- 
tes, vitaminas etc., o fluxo sanguineo regional tambem se 
modifica, de modo a fomecer os elementos nutiitivos de 
que o tecido precisa, nesta deteiminada situagao funcio¬ 
nal. Assim, por exemplo, a mucosa intestinal, em condi- 
gbes de repouso digestivo, apresenta um fluxo sanguineo 
de 30 ml/min/lOO g de tecido; quando se incrementa a 
fungao digestiva, com acentuagao da motilidade, das 
secregbes e da absorgao, o fluxo sanguineo chega a 250 mh 
min/100 g de tecido. Trata-se de um servomecanismo 
adaptativo pelo qual o fluxo sanguineo deixa de ser 
constante, para adaptar-se a um novo set-point funcional, 
ou sqa, pelo seivomecanismo, quebra-se ofeedback nega- 
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Ftg. 45-3 - Mod'rfcagoes do fluxo sanguineo da polpa dentaria avaliado pela velocidade de desaparecimento de tragador (iodeto), 
indicando-se o valor K (K-10^ min”') e frequencia de impulsos (imp/s) gerados nas unidades sensoriais da polpa. Os numeros (1 a 5) 
indicam as manobras realizadas: 1 - Estimulagao simpatica; 2 - Lesao da polpa; 3 - Estimulagao simpatica apos a estimulagao da polpa; 
4 - Hiperemia por aplicagao do calor; 5 - Estimulagao simpatica e aplicagao de calor simutaneas. 


tivo que controla a circulagao sanguinea, adaptando-se o 
fluxo ao nivel metabdlico estabelecido. Esta adaptagao e 
deteiminada pelos mesmos fatores iniogeriicos, humo- 
rais e reflexos locals que controlam o fluxo sanguineo em 
condigdes basais. 

Caracteristicas de alguns 
fluxos sanguineos regionais 

Alem do fluxo sanguineo coronaiio (ver Cap. 46), 
vaiios drgaos tern fluxos com caracteiisticas sui gtncns, 
como o cerebro, o figado, o lim e o pulmao. Tratar-se-a 
neste capitulo, brevemente, a circulagao sanguinea cere¬ 
bral, pulmonare algumas estiuturas orals, com caracteiis¬ 
ticas sui geneiis. 

Caracteristicas do fluxo sanguineo cerebral 

Sabe-se que a circulagao cerebral e sempre constante, 
nao apresentando adaptagdes frente a modificagdes do 
nivel funcional do sistema nervoso, nem se alterando 
quando ha redistribuigao sanguinea por fatores regula- 
dores da pressao arterial que perturbam a condutancia 
peilfeilca total. Essa condigao de estilta constancia do 
fluxo sanguineo cerebral e fundamental na foimagao de 
uma Infra-estiutura circulatdiia fomecedora de substra¬ 
tes para a fungao cerebral, porque nao sofre nenhuma 
inteiferencla do sistema neivoso autdnomo. 

No adulto, o fluxo sanguineo encefalico e de 60 ml/ 
min/100 g de tecido, deteim'mado obviamente pela pres¬ 
sao arteiial e pelo tonus vascular, que vaiia inversamente 
as modif icagdes da pressao arteiial. O tonus vascular e 


controlado piimaiiamente pelo teor de CO 2 , e secunda- 
liamente pelo O 2 , tendo importancia fundamental o su- 
poite extravascular deteiminado pela pressao do liquor, 
que age compiimindo os vasos cerebrals, de modo que, 
quando a pressao do liquido cefalo-raquidiano aumenta, 
na hipertensao endocraniana, por exemplo, o fluxo san¬ 
guineo cerebral se mantem imperturbavel, por elevagao 
proporcional da pressao arteiial sistemica, provocada 
pelo reflexo de Cushing (consultar Cap. 44). 

O fluxo sanguineo cerebral deve ser mantido constan- 
te, porquanto o cerebro consome 3-5 ml O 2 /IOO g^min, o 
que representa 22% do consumo total de O 2 do organis- 
mo; alem disso, consome estiitamente glicose como subs¬ 
trate energetico, devendo a circulagao sanguinea fomecer 
continuamente O 2 e glicose, com o objet ivo de manter o 
metabolismo cerebral constante e adequado. 

Caracteristicas do fluxo 
sanguineo pulmonar 

Atraves do pulmao, flui a mesma quantidade de san- 
gue que por toda a circulagao s'lsttoica (5 1/min, em 
repouso), de modo que, tendo uma massa sanguinea 
elevada, o volume do compartimento e enoime, porque a 
capacitancia vascular pulmonar e alta, gragas a grande 
distensibilidade vascular. Alias, a condutancia vascular 
pulmonar total 6 7 a 10 vezes maior que a sistemica, 
uma vez que o compiimento do sistema pulmonar, L, e 
pequeno, e o raio ebem maior, e?«gerando-se obviamente 
durante a expansao pulmonar. O fluxo sanguineo pulmo¬ 
nar tambto e auto-regulado. Entre os fatores controlado- 
res, o O 2 alveolar tern importancia fundamental; as- 
sim, quando a pressao de oxigenio alveolar diminui, os 
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Tabela 45-1 


Mecanismos plausi'veis controladores da 
condutancia vascular tecidual 


Tecidoou 6rg§o 

Mecanismo fundamental aduzido 

Cerebro 

CO^; O^; oxido nitrico 

Coragao 

Derived os puiinergicos (adenosina); 
EDRF; oxido nitrico; 0^ 

Musculo esi|ueletico 

Derivados puiinergicos (adenosina): 
EDRF; ion K* 

Pul mao 

Oj! serotonina 

Glandula exocriina 

Calicrefna; cininas 
plasmaticas (bradicinina) 

Pele 

Histamina; prostaglandina 
refiexo axonico 

Rim 

Prostaciclina (PGi^); prostaglan¬ 
dina Eg! mecanismo miogenico 

Figado 

Peptideo SDF 

Mucosa gastiica 

Histamina 

Polpa dental 

Refiexo axonico; bradicinina 

Penis, clitoris 

Oxido nitrico 


vasos pulmonares da vizinhanga se contraem, reduzindo- 
se a condutancia, caindo o fluxo sanguineo dessa area 
pulmonar hipdxica (redistiibuigao sanguinea), e aumen- 
tando propoTcionalmente o fluxo sanga meo em outras 
areas pulmonares bem ventiladas. Deste modo, no pul- 
mao, a hipoxia se comporta de foima inversa ao que 
sucede em outros tecidos, onde a diminuigao da p 02 
produz vasodilatagao, discutida anteiioimente. 

Tendo a circulagao pulmonar uma condutancia alta, 
caracteiiza-se por uma pressao media pulmonar bai?« 
(em tomo de 13-17 mmHg) que produz uma pequena 


pressao hidrostatica capilar (aproximadamente 7 mm Hg), 
resultando, assim, uma pressao hidrostatica capilar muito 
haim, impedindo-se a passagem de liquidos por filtragao pelo 
alveolo pulmonar, favorecendo-se, deste modo, a hematose, 
ou troca de ^sses entre o alveolo gnsoso e o sangae liquido por 
manter-se o alveolo seco, e impedir o edema pulmonar, 
situagao grave que alteraiia sevCTamente a troca gasosa. 

Exempio de fluxo sanguineo 
tecidual nao especifico 

Caracteristicas do Jluxo sanguineo 
do periodonto e polpa dental 

A circulagao da polpa dentaiia e importante e ciitica, 
ja que seus valores sao aproximadamente 0,54 ml/min/g. 
Contudo, existempoucos estudos relativos ao controle da 
circulagao sanguinea, na polpa e no peiiodonto, que sao 
estiuturas contidas dentro de paredes ligidas, onde o 
sapor te extra vascular e relevant e. 

Ogilvie demonstrou que a estimulagao dos nervos 
simpaticos causa pronunciada vasoconstrigao dos va¬ 
sos sangiimeos da polpa, da mesma foima que a aplica- 
gao de noradrenalina na polpa exposta produz vasocons- 
tiigao pronunciada, e logo apos, redugao da pressao 
intrapulpar. Estes ef eitos podem ser anulados por bloque- 
adores ot-adrenergicos. Resultados similares tern sido 
comunicados em relagao ao peiiodonto. 

Usando tecnicas de clearance com duplo tragador, foi 
demonstrado, atraves dos trabalhos de Edwall, que a 
redugao do valor K na polpa era menor do que na 
sabmucosa oral, apos uma estimulagao simpatica; ouseja, 
o efeito vasoconstritor simpatico e maior na mucosa 
gengival do que na polpa. A resposta que se apresenta na 
polpa e mais reduzida, na medida em que a cavidade 
pulpar, onde se detecta o fluxo, e mais profunda. Deve-se 
salientar que o valor K representa a velocidade de 
desaparecimento do tragador (Fig. 45-3). Quando se 
lesa a polpa, a nova esfimulagao simpatica falha na redu¬ 
gao do valor K da polpa, enquanto se mantem inalterada 
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salivar 



Calfcrema ct.-globulina 


Fig. 45-4 - Esi|uema do controle da 
circulagao de umaglandula, neste caso a 
salivar, e agao dos sistemas parassim- 
patico e do simpatico na formagao de 
calicreiha, quecontrolaotonus vasomotor, 
direta ou indiretamente, atraves de for¬ 
magao decininas plasmaticas. 
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a redugao de K na submucosa bucal. Isto indica que algam 
f atoT local produzido pela lesao nos tecidos da polpa causa 
a inibigao da influencia vasoconstiitora simpat ica; de 
acordo com Kroger, este seiia a bradicinina, ou outro 
peptideo analogo que, produzido localmente, provocaiia 
efeitos e vasodilatadores apos a estimulagao simpat ica, 
nao excluindo-se a possivel paiticipagao da histamina e do 
reflexo axonico no efeito vasodilatador secundaiio. 

As modificagoes do fluxo sangumeo pulpar provo- 
cam efeitos estimulantes das terminagoes nervosas 
da polpa dentaria, pois bavendo vasoconstrigao com 
desaparecimento do tragador (K), geram-se impulses 
nervosos, ciija freqiiencia depende do grau de vaso- 
constiigao e redugao do fluxo sangumeo pulpar. Con- 
clui-se que as mudangas do fluxo sanguineo pulpar 
modulam a excitabilidade das teiminagoes sensoriais, 
que, quando estimuladas, geram frequencias alias e 
impulsos aferentes (Fig. 45-3). 

Pot outro lado, a aplicagao local de calor na polpa 
dentaiia produz vasodilatagao, com aumento do valor K 


(menor tempo e desaparecimento do tragador), gerando- 
se, tambem, impulsos nas teiminagoes sensoiiais; isto e, 
com a vasodilatagao pulpar apresentam-se efeitos simila- 
res a vasoconstiigao pelo efeito simpatico. Contudo, quan¬ 
do a estimulagao teimica se sobrepoe, durante uma esti¬ 
mulagao simpatica maxima, o valor K se mantem depiimi- 
do, mas sendo inadequado para evocar um aumento da 
frequencia dos impulsos neivosos aferentes. Isso indica 
que a excitabilidade das unidades sensoriais intraden- 
tarias e, consequentemente, o fluxo aferente de impulsos 
dessas unidades, depende da integridade da microcir- 
culagao pulpar e e fortementemodulado por estimulagao 
das fibras vasoconstritoras simpaticas. Dai, pode-se con- 
cluir que o controle vasomotor simpatico dos tecidos 
orais (polpa e peiiodonto) pode servir para modular 
fluxos aferentes de impulsos de receptores diversos 
como os mecanicos ou os quimicos localizados em estru- 
turas dentaiias como a polpa, o peiiodonto ou a mucosa 
gengival. Na Fig. 45-4 ilustra-se o controle do fluxo 
sangiimeo em glandula exociina. 


SINOPSE 


1, O fluxo sangumeo tecidual se ref ere a quantida- 
de de sangue que chega por unidade de tempo a um 
deteiminado tecido ou orgao. Esta cifra e constante 
para uma deteiminada situagao funcional do tecido, 
porem pode sofrer modificagoes de acordo com outra 
condigao diferente, por exemplo uma glandula, quan¬ 
do precisa incrementar sua ta?«i secretoiia. 

2, Depende da fungao do produto AP X ou seja, 
da diferenga de pressoes e da fungao de condutancia. 
AP depende basicamente dapressao arterial media e da 
pressao de fechamento. 

3, A fungao de condutancia (Fj^) varia de acordo ao 
piincipio de Po'iseuille, isto e: 

F.- — 

“ 8.L.11 


4. Nesta fdimula r"^ representa a grandeza fimda- 
mental, que no caso do fluxo sangQineo tissular pode 
ser controlado por vaiios tipos de fatores. 

5. Dos fatores de controle de raio, os principals se 
referem a substancias vasoativas produzidas no mes- 


mo tecido; reflexo axonico e mecanismo miogenico 
baseado no piincipio de Frank-Starling. 

6. Entre as substanaas vasoativas destacam-se o 
CO^ e o para o tecido neivoso e uma ampla 
diversidade de substancias organicas, d'lstintas para os 
diferentes tecidos, como cininas plasmaticas, calicrei- 
na, adenosina; prostaglandinas, oxido nitiico etc. 

7. Estes mecanismos controladores da condutancia 
entram em jogo quando vaiia a pressao aiteiial media; 
deste modo, se a pressao aiteiial diminuir havera 
maior produgao e efeito desses fatores; o in verso ocoire 
nos aumentos da pressao aiteiial media. 

8. Os fctores de ajuste da condutancia representam 
mecanismos de manutengao do fluxo, bem como fato¬ 
res de instalagao de um seivomecanismo adaptativo. 

9. Paiticular relevancia apresentam os fluxos san- 
gaineos pulmonar e cerebral, severamente controla- 
dos com o intuito da manutengao da constancia ou 
ajuste. 

10. Considera-se o um elemento fundamental e 
ciitico no controle vasomotor local, dado que a sua 
diminuigao deteimina aumento do raio -vasodilatagao 
- praticamente em todos os vasos sangumeos, exceto 
nos pulmonares, onde deteimina vasoconstiigao. 
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CAPfTULO 



Fisiologia do Fluxo 
Sanguineo Coronario 


R. A, Douglas 
C. R, Douglas 


A guisa de introdu^ao 

Acirculagao coronaiia, porrazoes obvias, e importan- 
te por definigao; contudo, torna-se ainda mais conspicua 
pela existencia de numerosas patologias que afetam este 
importante sistema vascular, motivo pelo qual a causa de 
moTte coronaiia acusa uma alta frequencia estatistica no 
mundo todo, especialmente no ocidental. 

Acirculagao sanguinea coronaiia se ref ere a quantida- 
de de sangae que circula pelo coragao na unidade de 
tempo e que vafia segando a massa muscular cardiaca e 
seu nivel de fancionalidade. Estabelece-se que em condi- 
goes basais, isto e, havendo um minimo de exigenda da 
fungao cardiaca deteiminada pela necessidade de sangue 
do organismo todo, o fluxo sanguineo coronaiio e alto, 
por volta de 0,75 ml/min/g tecido cardiaco, que repre- 
senta um fluxo total ao redor de 225 ml/min, que significa 
uma porcentagem relativamente elevada do volume car¬ 
diaco minuto (4-5%) nessa mesma condigao de requeii- 
mento minimo. Isto significa que o coragao trabalha, mas 
exigindo ao mesmo tempo do sistema cardiovascialar um 
fomecimento impoitante de sangae para satisfazer seus 
requeiimentos metabolicos. Ora, quando e realizado um 
esforgo maximo, o coragao passa a realizar um trabalho 
tambem maior, que pode significar aumentar o debito 
cardiaco 4 a 6 vezes, entao o fluxo coronario tambem 
aumenta muito, aproximadamente na mesma proporgao, 
contudo este incremento do fluxo coronaiio nao e tao 
significativo como a acentuagao do trabalho cardiaco, ou 
seja, produz-se uma discreta dissociagao entre os dois 
parametros, por que embora haja uma compensagao do 
fluxo coronario, este nao gaarda uma relagao estiita com 
o e^«gero do requeiimento cardiaco. Por outro lado, 
deteiminou-se que em situagoes de repouso, ou ainda em 
condigoes basais, a diferenga arteiio-venosa de oxigenio 
no sistema coronaiio e praticamente maxima, ou seja 


atinge valores de 70%, sendo o valor maximo habitual 
75% para qua’isquer tecidos. Isto significa que todo 
incremento ulteiior do consume de oxigenio do cora¬ 
gao deve faze-lo a custa de modificagoes do fluxo coro¬ 
naiio mesmo. Isto porque deve-se recordar que o consu- 
mo de oxigenio de um tecido ou orgao depende da 
foimula: 

Qoj = Aa“v02 X q 

Isto e: 

Qoj = consumo de oxigenio (vol/min) 

Aa“V O 2 = diferenga aiteiio-venosa de oxigenio (vol %) 
q = fluxo sanguineo (ml/min) 

Deste modo, qualquer incremento do consumo de 
oxigenio por parte do coragao devera significar aumentar 
quaisquer dos componentes deteiminantes do consumo 
de oxigenio; porto, se o fator diferenga arteiio-venosa de 
e, em condigoes basais, praticamente maximo, signifi¬ 
ca que nao podera aumentar ainda alem desse valor, ou 
seja, todo incremento do devera ser sat'isfeito em base 
ao aumento do fluxo, isto e, do fluxo coronaiio 
Devido a este fato, o fluxo coronaiio e a sua reseiva, que 
significa a taxa necessaiia para poder exagera-lo de acordo 
com os requisites, sao fatores tao ciiticos na fisiologia 
cardiaca, podendo assim facilmente produzir-se deficit de 
fluxo de acordo com os requisitos metabolicos a que e 
submetido o coragao nas condigoes de sobrecarga funci- 
onal. No exemplo seguinte podera compreender-se me- 
Ihor o especificado. 

Supondo que em condigoes basais o consumo de oxige¬ 
nio do coragao for por volta de 33 vol/min quer dizer que: 

= 15 vol/100 ml (0,15 vol/ml) x 
225 ml/min = 33,75 vol/min 





Ora, se o coragao aumentar o sen requeiimento de O 2 
5 vezes o valor basal, significa que precisara 

33,75 X 5 = 168,75 vol/min 

Bem, para exagerar o valor basal 33,75 vol/min, tanto 
quanto o suficiente para atingir 168,75, devera forgosa- 
mente incrementar o fluxo coronaiio na mesina propor- 
gao, ja que o outro fator Aa-v esta praticamente 
saturado. Entao o Iluxo coronario devera aumentar 5 
vezes o sen valor basal. Isto e possivel gragas a alta 
flexibilidade e capacidade de faze-lo porque possui uma 
elevada reserva coronaiia (ver adiante). 

Fatores cardiacos que comandam 
as varia^oes do fluxo coronario 

Como discutido no paragrafo precedente o coragao 
deteimina a demanda de oxigenio apta para si mesmo e 
que devera ser fomecida atraves das vaiiagoes fisiologicas 
da drculagao coronaiia, mas o fara efet'ivamente de acor- 
do com as necessidades de oxigenio (demanda) e a 
oferta pelo fluxo de sangae nas coronaiias, pelo qual este 
ajustar-se-a adequada e convenientemente de acordo com 
o equilibiio indicado. Para chegar ao mecanismo com- 
pensador da irrigagao coronaiia, devem-se analisar quais 
os fatores card lacos de demanda que primaiiamente exi- 
gem da vaiiagao coronaiia. Estes seiiam os seguintes indi- 
cados no Boxe 46-1. 


Boxe 46-1 


Fatores de demanda de O2 no coragao 

Metabolismo cardiaco 
Trabalho cardiaco 
T ensao/tempo 
Velocidade da contragao 
Massa cardiaca 
Consumo de oxigenio 


Metabolismo cardiaco 

Sendo o coragao um orgao basicamente oxibiotico, o 
musculo cardiaco estabelece os requerimentos de oxige¬ 
nio de acordo com as alteragoes que sofre o metabolismo 
cardiaco. Considera-se o consumo de oxigenio como 
piimaiio, porque os outros elementos que requerem o 
metabolismo, como acidos graxos, glicose, aminoacidos, 
vitaminas do complexo B e minerals, sao tambem exigi- 
dos, mas nao com a urgencia e preeminencia do oxigenio, 
que nao conta com nenhuma reserva tecidual cardiaca, 
exceto apenas uma discretissima na mioglobina. Em con- 
digbes de repouso estiito, por volta de 65 a 70% do 
oxigenio, aportado pelo sangae arteiial sao removidos 
quando o sangue flui atraves do coragao. Entao, como ja 
assinalado, nao sobramuito O 2 (reseiva venosa de O 2 ) que 
possa ser utilizado no aumento posteiior do requisito. 


devendo incrementar-se o fluxo coronario, ml/min a 
mais, absolutamente necessaries para manter o steady- 
state entre requisito e fomecimento do substrate preci- 
sado. O aumento do fluxo coronario podera efetuar-se 
perfeitamente se houver uma reserva coronaiia Integra 
e operativa. Como logo apos sera convenientemente 
discutido, o aumento do fluxo coronario se efetua 
hemodinamicamente atraves de certos valores limita- 
dos, como aumento da pressao arteiial, diminuigao do 
suporte intravascular, redugao do hematocrito e parti- 
culaimente, por ser o fator decisivo, o aumento do raio 
dos vasos sanguineos coronaiios. Justamente, este ulti¬ 
mo elemento compensador e aquele que o coragao 
utiliza para atingir o novo fluxo coronaiio adequado. 
Do exposto, e mister conhecer primeiro quais os fatores 
do metabolismo cardiaco que afetam preponderante- 
mente o consumo de oxigenio. Entre estes, cabe desta- 
car os seguintes: 

Modifica^es do trabalho cardiaco 

E umfato estabelecido que existe ceita coirelagao entre 
incremento do trabalho cardiaco e aumento do fluxo 
coronaiio. Oia, como o tiabalho cardiaco e definido pelo 
produto entre debito e pressao arteiial, especifica-se: 

W, = PAm X VCM 

Em que: 

Wc = trabalho cardiaco 

PAm = pressao aiteiial media 

VCM = volume cardiaco minuto ou debito cardiaco 

Como o consumo de oxigenio pelo coragao guarda 
relagao direta com o trabalho cardiaco, este pode ser 
promovido pela vaiiagao do debito ou da pressao aiteiial, 
ou ate pelo concurso de ambos os elementos deteiminan- 
tes. Nao obstante, foi especificado que destes dois fatores 
determinantes, a coirelagao positiva se registra mais e?*- 
tamente com as mudangas da pressao aiteiial media. 
Agora, como ex'istemseparadamente dois trabalhos cardi¬ 
acos, do venthculo esquerdo e direito, o total e igaal 
ao somatoiio de ambos os trabalhos, + W^,,, contudo, 
o fator decisivo deteiminante do trabalho cardiaco total e 
obviamente W^.^. 

Tensao muscular 

A forga desenvolvida pela muscnalatura ventiicular 
durante a sistole e expressa basicamente como tensao 
parietal, que de acordo com o piincipio de Laplace 
coirespondeiia a tensao por unidade de area da superfi- 
cie de coite atraves da espessura da parede do ventiiculo, 
de modo que a denominada equagao de Laplace aplicar- 
se-ia a uma estrutura ventiicular aproximadamente esfe- 
rica adotada durante a sistole, sendo entao: 

T = P X R 
2h 
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Sendo: 

T = tensao daparede (dims/cmO 

P = pressao intraventiicular (dinas/cm^) 

R = raio da cavidade ventiicular (cm) 

h = espessura da parede ventiicular (cm) 

Dai, quaisquerdestes fatorespoderao promo verincre- 
mentos ou vaiiagoes da tensao da parede ventiicular, 
como acontece incremento de T em ventiiculo dilatado 
(aumento de R), ou na hipertensao ventiicular sistdlica 
(aumento de P) ou na hipeitrofia cardiaca (exagero de h). 

Oia, vaiios trabalhos estao indicando que a tensao 
parece fundamental na deteiroinagao do consumo de oxige- 
nio do coragao, nao obstante o fator tempo deveser tambem 
considerado, no sentido que havendo incremento de T 
duiante um tempo maior, mais e»igeiado seia o consumo 
de O 2 que produziia uma compensagao coronaiia maior. E 
o fator tensao-tempo que se exageia, por exemplo, ua 
taquicardia, em que o tempo que o coragao esta submetido 
a tensao e maior, porque ha um numero excessivo de s'lstoles, 
sendo que cada sistole inclui uma fase de contragao isojori- 
ca, sem haver o encuitamento coirespondente da fibra, mas 
si^ificando aumento do requeiimento de oxigenio. 

Contratilidade cardiaca 

Independentemente das vaiiagoes da tensao parietal 
ventiicular, o coragao ao se contrair deteimina maior 
gasto energet ICO, pelo que se esta contratilidade se modif i- 
car, no sentido de aumentar a sua velocidade, bem como 
exagerar a magnitude do encurtamento perantemodifica- 
goes da carga, seja de pre ou de pds-carga, havera trans- 
tomo do metabolismo aerdbico e do consumo de O 2 . 

Massa muscular cardiaca 

Refere-se a massa de tecido miocardico, representado 
pela massa proteica, tanto de proteinas contrateis como 
moduladoras e especialmente elasticas, que estruturam o 
sarcdmero - unidade morfofuncional do miofilamento - 
cujo funciommento esta baseado no metabolismo aerobi- 
co e depende do aporte de O 2 . Uma condigao especial se 
ref ere entao a hipertrofia cardiaca, fator fundamental da 
reseiva cardiaca e que arrasta decorrentemente a maior 
consumo e O 2 . Determinou-se que na hipeitrofia cardiaca 
expeiimental obseiva-se aumento do consumo de O 2 
paralelamente ao incremento do AMPc, que possivelmen- 
te engatilhaiia o mecanismo pelo qual ajustar-se-ia o fluxo 
corontoo. Contudo, na hipertrofia cardiaca a reseiva 
corouaria pode estar diminuida (menor relagao entre 
reseiva de resistencia coronaiia basal e a hipertoica), o 
que ocoireiia por alteragao da arquitetura vascular, espe- 
cialmente das arteriolas subendocardicas, como e ob- 
seivado com frequencia nestas circunstancias. 

Frequencia cardiaca 

Como ja destacado a frequencia de batimentos cardia- 
cos representa um fator de importancia no consumo de 


oxigenio, mas nao somente no estabelecimento de maior 
tensao-tempo, mas tambem do consumo de O 2 em relagao 
a unidade de tempo, fator de impoitancia na deteiminagao 
temporal da utilizagao de oxigenio e do fl uxo coronaiio. 

Demanda basica de O2 

O coragao apresentando um litmo e contratilidade 
basicos exige um aporte de O 2 necessario para este gasto 
basal, para sat'isfazer tanto o metabolismo prdpiio do 
tecido, como o processo de at ivagao eletiica e manutengao 
da estiutura sarcomeiica. 


Sistema vascular coronano 


Os vasos sanguineos coronaiios constituem um siste¬ 
ma vascular sui generis, porquanto precisam fomecer 
sangue e oxigenio a propiia bomba circulatdiia quetraba- 
Iba com um regime de pressoes muito altas e expeii- 
mentando biuscas variagoes, o que obviamente leva a uma 
condigao hemodintoica diferente muito paiticular. Em 
piimeiro lugar, o nasc imento da arteiia coronaiia no arco 
aditico, imediatamente apds a valva semilunar aortica e 
a distiibuigao arteiial no muscTilo cardiaco, que deve 
sat'isfazer estiuturas diversas, como atiios e ventiiculos, 
especialmente estes ultimos, de massa consideravelmente 
maior e diversa para o ventiicTilo esquerdo, que e varias 
vezes maior que o ventiiculo direito, exige anatomica- 
mente uma distiibuigao especial. As aiteiias coronaiias se 
distiibuemsuperficialmente seguindo um piano epicar- 
dico, sofrendo, por conseguinte, menor impacto do su- 
poite extravascular produzido pela contragao da massa 
miocardica. Contudo, vasos sangQ'meos coronaiios atra- 
vessam a musculatura card iaca passando do epicardio 
para o endocardio (Fig. 46-1). Trata-se agora de vasos 
sanguineos menores, que coirespondem a vasculatura 
de condutancia (arteiiolas, metaiteiiolas e esfincteres 
pre-capilares), submetidos fortemente ao impacto do 
suporte extravascular (ver adiante) determinado pela 
tensao e contratilidade do musculo cardiaco. Finalmente 
estes vasos intramiocardicos airibam ao sistema vascular 
endocardico, constituido por uma rede ou plexo vascular, 
com certas caracteiisticas similares ao epicardico, pelo 
menos quanto a compressao extravascular. Young, entre 
outros, salienta a importancia de diferenciar dois tipos 
fundamentais de vasos sanguineos coronarios, os gran- 
des ou epicardicos (com mais de 100 mm de diametro) 
e os pequenos ou intramiocardicos (menos de 100 mm), 
cuja fisiologia e reatividade sao diferentes, compoitando- 
se diversamente no controle do fluxo coronaiio. Na Fig. 
46-2, pode-se adveitir a distiibuigao geral destes vasos 
coronaiios, de modo que a aiteiia coronaiia esquerda 
nasce diretamente da aoita, distiibuindo-se nas regioes 
anteiior e lateral do ventriculo esquerdo, enquanto a 
aiteiia coronaria direita, que tambto se inicia na aorta, 
supre quase todo o ventiiculo direito e grande paite da 
zona posteiior do ventiiculo esquerdo. O seio venoso 
coronario, que drena no atiio direito (proximo ao no 
sino-atiial) a maior parte do fluxo coronaiiano esquerdo, 
ou seja, emtomo de 75% ou mais do fluxo coronaiio; as 


634 


Tratado de Fisiologfa Aplfcada as Cfencias Medicas — 6- edi^ao 










Vaso epicardico 
(grandes) 


Vasos intramiocdfdtcos 
(pequenos) 
com musculatura lisa 


Rede ou plexo vascular 
encfocardico 


Fig. 46-1 - Distribuigao das aiterias coronari- 
as no miocardio, estabelecendo uma aiteria 
grande epicardica; vasos peiiuenos muscula- 
res intramiocariicos; plexo vascular eniocar- 
dico, com menor participagao na regulagao 
do fluxo coronario. 


pequenas veias card lacas anteiiores chegam diretamente 
a cavidade do atiio direito, independentemente do seio 
coronario. Existem, alem destas veias, as de Thebesio, 
pequenas veias que desaguam em quaisquer das cavida- 
des cardiacas; estas representam um fluxo venoso exiguo 
e muito vaiiaveL 

As aiteiias coronaiias possuem outra paiticulaiidade 
impoitante de constituir um sistema vascular terminal, 
isto e, cada aiteria coronaiia iiriga um setor especifico da 
massa miocardica, sem receber por via colateral sangue 
peitencente a outra ramificagao arteiial, de acordo com a 
representagao esquematica da Fig. 46-3. Contudo, nos 
individuos de idade mais avangada pode-se obseivar que 
existem finas vias colaterais que vao de um teiiitoiio 
aiteiial para outro, isto significa que com a idade vao se 
produzindo lentamente apagamentos do sistema termi¬ 
nal, de modo que umdeteiminado teiiitbiio cardiaco nao 
depende exclusivamente de umramo aiteiial. O conceito 
de iiiigagao teiminal e impoitante, porquanto peimite 
compreender a geragao do infarto miocardico, produzido 
por obstiugao de uma ceita aiteria coronaiia que motiva 
isquemia do setor especifico irrigado por essa aiteiia. A 
foimagao fisiologica de colaterais seiia entao um proces- 
so adaptativo bentf ico para a circulagao coronar’ia, por- 
que ao haver obstiugao arteiial, nao produzir-se-ia isque¬ 
mia, porquanto algum sangue fluiiia desde outra aiteiia 
vizinha com a qual estabeleceu anastomoses, funcionan- 
tes na maior paite dos casos. A formagao de colaterais 
integraiiapaite da resposta adaptativa que recebe o nome de 


pre-condicionamento isquemico, referente as adaptagbes 
cardiacas e coronaiias que se vao apresentando em condi- 
gbes cronicas e repetidas de redugao leve do fluxo corona¬ 
rio. 

Fatores determinantes do fluxo 
sangUineo coronario 

Como analisado no capitulo preoedeiite o fluxo sangui- 
neo correspondente a um deteiminado teriitoiio organi- 
co ou tecidual depende dos elementos constitutivos da 
foimula: 

= AP X F, 

Ora, sendo, segando Poiseuille, condutanda Fk: 


De modo que: 

= fluxo sangiiineo tecidual 
AP = gradiente pressdiico 

'irr^ = irri X ri, ou seja, area de uma circunferencia 
multiplicada pelo raio^ 

L = compiimento do sistema 
%\ = viscosidade 


® ART^RIA CORONARIA ESOUERDA 


(D ART^RIA CORONARIA DIREITA 
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Fig. 46-2 - Esquema da distribuigao anatomica das arterias coronarias esi|uerda (a esi|uerda) e direita (a direita). Omite-se a massa 
muscular. 
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Isto porque F^, sendo condutancia, estaiia integrada 
poitanto por um ordenamento de fatores: 



8.L.t| 


pelo que deteimina-se a formuJa final de fluxo como: 


it = AP X 


B.L.t) 


mas, como explicitado anteiiormente, o AP ou gradiente 
de pressoes e especif'icado pela diferenga estabelecida 
entre uma pressao mais elevada - neste caso, a pressao 
aiteiial de perfusao - e outra menor, representada pela 
pressao presente no tecido, que tern sido denominada 
pressao de fechamento (PF), ^ vezes, pressao de oclu- 
sao, pelo que AP ficaiia deteiminado por: 

AP = PAm - PF 

pelo que se apresenta a formula final operativa de fluxo 
tecidual como 


= [PAm - PF] 


X - 

B.L.t) 


De todos estes elementos depende o fluxo sanguineo 
de qualquer tecido, como tambem do coragao, pelo que o 
fluxo sanguineo coronaiio obviamente sera dependente 
dos mesmos fatores deteiminantes, os quais devem ser 
analisados cuidadosamente para entender as vaiiagoes 
que pode sofrer a circulagao coronaiia. 


Gradiente pressorico 

AP, como assinalado anteiioimente, representa um 
gradiente de pressoes, ou seja, uma diferenga que se 
estabelece entre dois pontos circulatoiios, como sao, 
neste caso, da pressao arterial media - PAm -, que 
identifica a pressao mais alta, dado que o fluxo sangui¬ 
neo coronaiio se inia a na aiteiia aoita, enquanto a outra 
mais baixa e prdpiia do tecido miocardico, ou seja, a 
denominada geneiicamente pressao de fechamento ou de 
oclusao intramiocardica. A pressao de fechamento in- 
tramiocardico e resultado do somatoiio de duas forgas 
que agem no mesmo sentido: a tendencia ao fechamento 
da luz intravascular do vaso intramiocardico. Estes fatores 
deteiminantes da pressao de fechamento sao o supoite 
extravascular e o supoite intravascular, segu'mdo o piin- 
cipio de Laplace, e agiiiam no sentido de ocluir o vaso 
coronario, porque o suporte extravascular se ref ere a forga 
(ou somatoiio de forgas) que, agindo por fora do vaso 
sanguineo, vai comprimindo-o, perseguindo a sua oclu¬ 
sao; por outro lado, o suporte intravascular e a propii- 
edade intiinseca da parede do mesmo vaso sanguineo que 
o leva a obstiui-lo, sendo integrada pela elasticidade 
vascular e o tonus vascular que resulta do grau de 




Fig. 48-3 - Representagao de distribuigao vascular em sistema 
vascular de circulagao terminal, em que caia ramo arterial ou 
tronco arterial irrigaexclusivamente um setorde miocardio, repre- 
sentado em A, os setores A^, A 2 Em B, formam-secolaterais 

C (em linha descontinua), pelo que ha irrigagao proveniente de 
outros ramos arteiiais. Isto e promovido porobstrugao isquemiante 
( 01 ). 


contratilidade da musculatura I’lsa vascular. Deste modo, 
o fluxo coronaiio sera maior quanto mais elevada for a 
pressao media na aiteria aorta e menor a pressao de 
fechamento, ou seja, quando menos efetivo seja o tonus 
vascular e/ou a elasticidade do vaso, sendo tambempouco 
elevada a pressao determinada pelas estiuturas peiivascu- 
lares, que naturalmente nao dependem do vaso sangui¬ 
neo, mas que contiibuem a deteiminagao do suporte 
extravascular miocardico. Este ultimo fator e considera- 
do muito impoitante no coragao porque uma alta propor- 
gao da vasculatura coronaiia e intramiocardica, e por 
couseguinte esta sofrendo a compressao gerada pela prd¬ 
piia coiitragao do musculo cardiaco - s istole -, e a subse- 
quente descompressao produ zid a pel a d i astole. Deste modo, 
duiante a sistole a circulagao sanguinea coronaiiana tende 
a diminuir, enquanto na diastole o faz no sentido de 
aumentar (Fig. 46-4), nao obstante, este fator pro-oclusivo 
na sistole e minimizado pelo fato que na sistole, ao mesmo 
tempo que se obstiui o vaso sanguineo, a pressao de 
peifusao coronaiia (pressao aoitica) e mais elevada (pres¬ 
sao sistdlica), no entanto, durante a diastole, a mesma 
pressao de peifusao se r«duz (pressao diastolica), quando 
ao mesmo tempo esta ocoirendo no coragao uma diminui- 
gao do supoite extravascular e da pressao de fechamento. 

Fator condutancia coronaria 

A condutancia do sistema coronaiio e deteiminada 
basicamente pelo r"*^, isto porque o raio vascular e quatro 
vezes multiplicado por si mesmo, pelo que sua impoitan- 
cia fisica e magnificada em relagao aos outros fatores que 
operam sem expeiimentar esse processo matematico de 
multiplicagao. Deste modo, quaisquer modificagoes do 
raio vascTilar coronaiio vao promover uma relevante 
modificagao da condutancia e, consequentemente, do 
fluxo coronaiio. For outro lado, as vaiiagoes de L, outro 
constituinte do denominador da fdimula de Poiseuille, 
praticamente nao sao obseivadasno sistema vascular, mas 
sim podeiia haver decoirentes da viscosidade T [, que pode 
vaiiar em relagao a viscosidade do sangue (como peitur- 
bagbes do hematbciito local ou geral) ou do atiito pro- 
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Fluxo coron^rio 


Cfcio rrecanico cardiaco 


Fig. 46-4 - Variagoes do fluxo coronario no cicio mecanico do 
coragao induzidas basicamente por alterapoes do suporte 
extravascular; durante a sistole aumenta o supoite e o fluxo cai; 
na diastole ocorre o in verso, 


oivel ciitico, no qual haveiia colapso dos vasos venosos 
coronaiios. Esta pressao intra-atiialseiia capaz dereduzir 
o fluxo, pelo que foi denominada pressao em cascata, que 
pode ser dada tambem pela espessura excessiva de mio- 
cardio (pressao intrainiocardica), bem como decoirente 
da transmissao ate as veias da alta pressao intra-atiial. E 
designada pressao em cascata baseando-se na similitude 
do fluxo de um rio no qual se apresentam obstaculos na 
pendente (cascatas), que no caso da circulagao coronaiia 
refeiir-se-iam a pontos ou lugares onde se deteimina uma 
resistencia maior por compressao vascular. Com este 
considerando a pressao final de fechamento (ou de oclu- 
sao) estaria representada pela pressao na cavidade do atiio 
direito. Por outro lado, este fluxo coronaiio em cascata 
apresentar-se-ia definidamente na fase de diastole (que 
e a fase principal do enchimento coronaiio), sendo sua 
intensidade por volta de 12 mmHg. Ora, como em tomo 
de 90% (ou mais) da perfusao capilar coronaiia aconte- 
cem durante diastole, estima-se que a pressao de fechamen¬ 
to final ou em cascata seria aquela pressao registrada no 
seio coronaiio. 


duzido localmente por alteragbes do endotelio ou da 
regulaiidade da luz vascular. 

Deste modo, na pratica, o fluxo sanguineo coronaiio 
depende efetivamente da pressao arterial adrtica, do su¬ 
porte extravascular, do raio do vaso coronaiio e da visco- 
sidade, que se expressaiiam pela foimula arbitraiia, de 
carater utilitaiio. 

= [PA - PF] X ^ 

Fator pressao aortica 

Iniciando-se o fluxo coronaiio pela existenda de uma 
alta pressao na aiteiia aorta, naturalmente gera-se um 
fluxo maior durante sistole, em que a pressao arteiial 
s’lstbl’ica e mais elevada e, por conseguinte, o gradiente 
pressoiico emais acentuado. O fator cardiaco obviamente 
e o mais conspicuo na deteiminagao deste valor. Deste 
modo estabelece-se uma relagao d'lreta no sentido cora- 
gao/fluxo coronaiio, em que quanto mais intensa for a 
contratilidade ventiicular, maior sera o fluxo coronaiio 
resultante. No que diz respeito ao fluxo de egresso (eflu- 
encia ou ou^ow coronario) tern sido objeto de ampla 
discussao. Tradicionalmente, aceita-se que a pressao ter¬ 
minal do sistema coronaiio estaiia representada pela 
pressao intracavitaiia do atiio direito, onde drenam o seio 
coronario e as pequenas veias coronaiias anteiiores, isto e, 
praticamente todo o fluxo coronaiio drenaiia neste atiio 
direito. Alias, determinou-se que aumentando a pressao 
intra-atiial reduz-se o fluxo coronaiio, porque o gradiente 
pressoiico [PAm- PE] diminuiiia. Nao obstante, expeii- 
mentalmente, demonstrou-se que o aumento da pressao 
no atiio direito nao produz maiores alteragbes no fluxo 
coronario, mas o faz se a pressao intra-atiial superar um 


Fator suporte extravascular 

Como discnatido em paragrafos precedentes a propiia 
contratilidade cardiaca significa vaiiagbes do supoite ex¬ 
travascular, estimando-seno coragao impoitante, porque, 
como pode ser apreciado na Fig. 46-4, uma proporgao 
importante de vasos coronaiios - especialmente os con- 
siderados pequenos - esta incluida dentro da massa 
miocardica contratil, sofrendo entao os efeitos de uma 
resisttacia decoirente das consequencias das modifi- 
cagbes do supoite extravascular. Assim, pode-se entender 
que em condigbes de contratilidade cardiaca exagerada, 
como ocoire em certas taquicardias acentuadas, pode-se 
detectar um grau de insuficiencia do fluxo coronaiio. 

Fator VTScosidade t ] 

Como este fator e deteiminado praticamente por 
modificagbes do numero de hemacias no sangue, as 
alteragbes do hematbciito - local ou regional - poderao 
perturbarll, como ocoire nas poliglobulias, como obser- 
vada na policitemia vera ou nas policitemias secundaiias 
a hipoxia (altura, por exemplo). 

Fator raio vascular — r^ 

Este fator e, sem duvida, o elemento mais conspicuo 
na determinagao do fluxo sanguineo coronaiio, dado que, 
como discutido anteiiormente, e magnificado pela rela¬ 
gao matematica especificada pela fbimula de Poiseuille. 
Alto disso, o raio dos vasos sanguineos coronaiios pode 
vaiiar impoitantemente porque uma elevada proporgao 
de vasos do sistema coronaiio possuimuscTilo liso. Como 
apresentado previamente, os dois grandes tipos de vasos 
ooronarios - os grandes e pequenos, segundo Young— 
possuem muscTilo liso, embora de modo diferente, ja que 
nao e unifoime quanto as suas caracteiisticas moifologi- 
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cas e fanciom’is, pelo que se compoita diferentemente 
frente a fatores que Tnodificam a contratilidade muscialar 
lisa vascular. Pot outro lado, existe uma muito ampla 
vaiiedade de fatores que podem modificar a fungao mus¬ 
cular vascular, referentes tanto a influ encia do sistema 
neivoso autonomo - simpatico e parassimpatico - como 
fatores hoimonais, seja endociinos ou paraciinos, sendo 
muitos destes ultimos induzidos por outros mecanismos, 
como reologicos, metabolicos e, especialmente, secreta- 
dos pelo endotelio vascular, seja basicamente ou em 
decoirencia da agao de outros estimulos, fisicos ou quimi- 
cos, como sera ulteiioimente analisado com mais propiie- 
dade. Alias, a musculatura lisa vascular coronaiia e susce- 
tivel a agao de fatores faimacologicos que podem, deste 
modo, atuar modificando o fluxo coronaiio. 

Por ser este fator da condutancia vascular o mais 
relevante da hemodintoica das coronarias toma-se mis¬ 
ter avalia-lo de modo especial e detido. 

0 fluxo coronario 

O fluxo de sangae no sistema coronaiio e e5«tamente 
constante, mas esta demodo permanente sofrendo flutua- 
goes que o transf oimam num fluxo relativamente vaiiavel, 
isto por que deve peimanentemente adaptar-se de acordo 
com as mudangas da demanda miocardiaca. Por isso, 
distinguem-se um fluxo coronaiio estimado basal, que 
ocorreiia estando o coragao “em repouso''. Obviamente 
nao se refere ao repouso mesmo como especificado para 
outros tecidos, mas simplesmente ao coragao que apre- 
senta contratilidade e frequencia constantes dentro dos 
limites considerados como noimais, bem como o consu- 
mo de oxigenio estimado como basal. Naturalmente, este 
fluxo sanguineo coronario basal e apenas um fluxo de 
referenda porque raramente o coragao esta nesta situagao, 
dado seu papel fundamental no controle hemodinamico. 
As saidas deste valor de repouso sao consideradas como 
adaptagoes funcionais e inteipretadas como um meca- 
nismo de auto-regulagao do fluxo coronaiio. As situagoes 
de vaiiagao do fluxo podem estimadas como seivomeca- 
nismos do sistema coronaiio, de acordo com tres condi- 
goes fundamentals: 


® Hiperemia ativa 



(g) Hiperemia reativa 



Fluxo 

coronario 

aMdade 

cardi'aca 


© Hiperemia adaptativa 



Rg. 46-5 - Esquematizagao da resposta do fluxo coronario de 
tipo hiperemia ativa em A; hiperemia reativa em B e hiperemia 
adaptativa por moditicagao da pressao de peitusao em C, Obser- 
va-se o deslocamento no tempo da resposta do fluxo coronano 
em relagao a mod rficagao cardiaca. 


perfusao, porem e transitdiia, porque transcorrido 
certo tempo retoma aos seus valores preliminares. Isto 
ocorre no homem quando as variagbes de pressao 
arteiial media fossem muito grandes, ou seja, acima de 
140 mmHg ou abaixo de 50 mmtig. Trata-se de modi- 
ficagao adaptativa decorrente de alteragao da pressao 
de perfusao. 


• Aumento da demanda miocardica de oxigmio. Re- 

fere-se a hiperemia ativa do sistema coronaiio, como tern 
lugar nos exageros do trabalho cardiaco ou quando, por 
quaisquer motivos, incrementa-se a taxa metabolica cardiaca 
e, poT conseguinte, a neoessidade maior de oxigenio, como 
Talesnik e Douglas o demonstraram usando um dispositivo 
que media o consumo de oxigenio de modo continuo. 

• A oclusao de um vaso coronaiio, sem iiitroduzir 
vaiiagbes da demanda cardiaca de oxigenio, deteimina 
obviamente cessagao do fluxo e do fomecimento de oxige¬ 
nio, mas quando o vaso coronaiio e liberado (retirada da 
oclusao), o fluxo coronaiio aumenta sobre seu nivel previo. 
Refere-se a hiperemia reativa do sistema coronaiio. 

• A perturbagao da pressao de perfusao coronaria 
(pressao abrtica), sem modificar-se a taxa de demanda 
cardiaca de oxigenio, deteimina alteragao do fluxo 
coronaiio, no mesmo sentido da vaiiagao da pressao de 


As modificagbes do fluxo coronaiio expeiimentadas 
nas tres condigbes assinaladas anteiioimente sao apresen- 
tadas graficamente na Fig. 46-5; referem-se obviamente a 
modificagbes introduzidas por auto-regulagao, cujo me- 
canismo, embora extensiva e intensivamente pesquisado, 
nao e claramente conhecido, porem a teoria metabolica 
pareceiia ser a mais aceita, existindo ampla documen- 
tagao a respeito. Esta parte da premissa que a carencia de 
oxigenio no coragao promoveiia um mecanismo de ajuste 
ao prover um sinal adequado que excitaiia a condutancia 
vascular coronaiia, ajustando atraves desta o fluxo coro¬ 
naiio (Aq^) de acordo com o nivel de requeiimento 
estabelecido pelo miocardio (Dq^). Este sinal (metabolico 
ou quimico) e ciiado entao pela situagao: 

^02 ^ ^02 quimico => 

tt condutancia coronaria 
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Deste modo, tanto na hiperemia ativa quanto na 
reativa, bem como na adaptagao frente a vaiiagao de 
pressao, produzir-se-ia dito sinal quimico. A natureza 
deste e muito discutivel e, aparentemente, nao existiiia 
apenas um, mas talvez vaiios, operando no mesmo sentido, 
mas atrav^ de mecan'ismos diversos; dai a complexidade 
do problema da auto-regalagao do fl.uxo coronaiio. A 
mesma p 02 intramiocardica podeiia const! tuir um meca- 
nismo, dado que a mera ausencia de O 2 e capaz de deteimi- 
nar uma auto-regulagao coronaiia de tipo reativo. No 
entanto, uma seiie longa de substancias quimicas vasoati- 
vas podeiia tambem paiticipar neste evento de ajuste do 
fluxo coronaiio. Entre estas, agindo como sinal quimico da 
auto-re gulagao, devem ser mencionados os derivados 
purinicos (como a adenosina), prostanoides, como prosta- 
cicJina e PGE 2 , dxido nitiico (EDRF), peptideo intestinal 
vasoativo (VIP), bradicinina e ANP, entre outros, como 
logo apds serao discutidos com maior propiiedade. 

Reserva coronarfa 


A reseiva coronaiia e um conceito funcional que 
traduz a capacidade que possui o s'lstema coronaiio de 
aumentar o ditoetro das aiteiiolas para peimit’ir uma 
maior perfusao miocardica emcondigoes de maior exigen- 
cia de oxigenio e nutiientes. Isto significa que o sistema 
coronario, atraves de di versos mecan'ismos, e capaz de 
exagerar a condutancia, incrementando o raio vascular 
(r^), obviamente dos vasos coronarios de condutancia, 
peimitindo o aumento do fluxo coronaiio, assim supiin- 
do as necessidades metabolicas do musculo card laco 
quando mister. 

O principal mecanismo que peimite a adaptagao do 
fl uxo coronaiio e o denominado auto-regulagao metabo- 
licamediada fundamentalmente pela liberagao de adeno¬ 
sina (ver adiante). 

Poitanto, a reseiva coronaiia representa a capacidade 
de vasodilatagao consegaida principalmente pelo meca¬ 
nismo de auto-regulagao metabdlica. 

Compreendida como reseiva coronaiia efetiva aquela 
reseiva aiteiiolar coronar'ia, toma-se claro que a magnitu¬ 
de da reserva coronaria para uma determinada pressao 
de perfusao seiia estipulada pela diferenga entre o iluxo 
basal, auto-regalado ou nao, e o fluxo sanguineo maxi- 
mo atingido pela vasodilatagao arteiioiar. 




Em que: 

RC = reseiva coronaiia 

Qsmix = fluxo sanguineo maximo 

4 , = fluxo basal 


Considerando como tal aquela determinada tanto 
pelas arteiias coronaiias vasculares, aiteiiolas, metaiteii- 
olas e esfincteres pre-capilares coronaiios que, segundo 
Young (ver anteiioimente), podeiiam ser catalogados 
como grandes vasos, que incluem fundamentalmente as 
aiteiias muscukres que se distribuem na regiao epicardi- 
ca e os vasos pequenos, situados intramiocardicamente. 



o 

X 

U. 



Pressao de perfusao coronaria (mmHg) 


Fig. 46-6-Reservacoronaria. A diferenga entre as curvas do fluxo 
auto-regulado e a de dilatagao maxima, para cada nivel the 
pressao de peitusao, representa a reserva coronaria. As tres 
formas de diminuigao da reserva sao: elevagao da curva de fluxo 
auto-regulado: depressao da curva de dilatagao maxima; e por 
diminuigao da pressao de perfusao. 


que seiiam efetivamente os vasos de maior condutancia. 
Estes dots tipos de vasos de condutancia obedeceiiam a 
mecanismos diferentes de adaptagao, motivo pelo qual 
seiia conveniente manter esta diferenciagao. 

Ora, no ser humano a reseiva coronaiia e de 5 a 6 
vezes maior que o iluxo auto-regulado em repouso, o 
que significa que qualquer aumento da demanda metabd¬ 
lica do miocardio produzido por mecanismos diversos, 
como o exercicio muscular, o fluxo coronaiio estaiia 
premunido para aumentar proporcionalmente. O limite 
maximo de incremento de fluxo e compativel com a 
magnitude da reseiva coronaiia, portanto pode dizer que, 
em condigdes fisioldgicas, o exercicio fisico de qualquer 
intensidade nao constitui limitante para o miocardio, 
gragas a capacidade peculiar que o coragao tern de auto¬ 
regular seu fluxo coronario para cada condigao de de¬ 
manda. 

Analisando o conceito de reseiva coronar'ia, a Fig. 46- 
6 mostra que para uma dada pressao de perfusao corona¬ 
iia noimal, entre 50 e 140 mmHg, a cuiva inferior 
estabelecida representa o fluxo auto-regulado para uma 
deteiminada demanda de oxigenio pelo miocardio e a 
cuiva supeiior coiresponde ao fluxo obtido por vasodila¬ 
tagao maxima, ou seja, alem d'lsto, nao seriapossivelobter 
maior vasodilatagao pelo mecanismo intrinseco de auto- 
regulagao metabdlica. Para cada valor de pressao de 
perfusao, a reserva coronaria e definida como a di¬ 
ferenga estabelecida entre as duas curvas. 

Ainda, segundo a mesma Fig. 46-6 e notdiio obseivar 
que, entre as vaiiagdes depressao de perfusao, de 50 a 140 
mmHg, existe reseiva coronaiia, e poitanto existe a ido- 
neidade funcional de vasodilatagao coronaiia, porem em 
situagdes em que a pressao de perfusao fosse infeiior a 50 
mmHg, a reseiva coronaria ja nao mais existe, esgotou-se. 
Por outro lado, acima de 140 mmHg perdeu-se tambem 
a disposigao de auto-regulagao, ficando o fluxo deteimi- 
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nado lineaimente pela pressao de peifusao, como ocorre 
em um vaso de condugao simples, sem interferencia da 
vaiiagao de condutancia, independentemente das neces- 
sidadesmetabolicas do musculo cardiaco, podendo assim 
haver um desperdicio de fluxo, ou um fluxo de luxo. Em 
outras palavras, e possivel entender que a reseiva coroua- 
lia representaiia um mecanismo eficiente, dentro de 
deteiminada fai?«i de vaiiagoes da pressao de perfusao. 

Cousiderando a grande eficiencia da reseiva coronaiia 
como mecan'ismo de adaptagao da quantidade de fluxo 
coronaiio necessaiio para abastecer deteiminada deman- 
da, adveite-se ainda, de acordo com a Fig. 46-6, que a sua 
maior amplitude ocoire com pressoes de peifusao corona¬ 
iia em tomo de 100 mmHg. Obseive-se que para cada nivel 
de pressao de peifusao, se houver qualquer situagao que 
demande aumento do consumo de oxigenio (como ocoire 
com qualquer exercido fisico), havera maior necessidade 
de fluxo (fluxo auto-regulado) e, por conseguinte, a cuiva 
de fluxo auto-regulado se elevara, consumindo poitanto a 
reseiva coronaiia, tomando-se esta diminuida. 

Esta forma de utilizagao da reseiva coronaiia, embora 
absolutamente fisiologica, e a maneira mais comum que a 
faz diminuir, porto, como ja foi assinalado, nunca se 
esgota em condigoes noima is. 

Percebe-se, todavia, que uma segunda maneira pela 
qual a reseiva coronaiia pode diminuir seiia aquela 
deteiminada quando a cuiva de fluxo maximo esta 
deprimida, ou seja, nao e possivel obter uma maxima 
vasodilatagao, logo a diferenga entre as duas curvas 
(reseiva coronaiia) sera menor, como pode ser evidenci- 
ado na Fig. 46-7. Isto verifica-se por exemplo na hiper- 
trofia cardiaca impoitante, em que a espessuramiocardica 
e maior e, a pressao transmural e de alta magnitude e atua 
no sentido de dificultar a vasodilatagao necessar’ia, tanto 
em sistole como em diastole. Esta condigao patologica 
frequentemente se acompanha, sob o ponto de vista 
clinico, de sinais de isquemia miocardica com ciises de 
angina de peito ou sinais ecomiocardiografi.cos de isquemia 
na regiao subendocardica preferencialmente. 

Outra situagao em que esse mecanismo prevalece seiia 
na chamada smdrome X, em que as aiteiiolas aparente- 
mente perdem a propiiedade vasodilatadora (espasmos 
microvasculares?), ou simplesmente, doenga dos peque- 
nos vasos. 

Ainda obseivando a Fig. 46-6 e evidente um terce’iro 
modo de indugao de diminuigao da reseiva coronaiia. 
Trata-se de um mecanismo muito frequente sob o ponto 
de vista patofisiologico que se obseiva na clinica, e e 
devido a diminuigao da pressao de perfusao. Quanto 
maior for a queda, menor sera a reseiva coronaiia disponi- 
vel para uma deteiminada condigao de demanda; logo, 
mais facilmente instalar-se-ao os fenomenos decoirentes 
da redugao do fluxo sanguineo miocardico, ou seja, a 
instalagao de isquemia miocardica. Evidentemente que 
a partir de ceitos limites ciiticos de pressao de perfusao, 
a reseiva coronaiia simplesmente encontra-se abolida. 
Isto acontece com valores infeiiores de 50 mmHg e 
veiifica-se expeiimentalmente que esses valores de pres¬ 
sao de perfusao coronaiia sao atingidos quando ha obs- 
trugoes de magnitude aproximadamente oitenta por cen- 



Pressao de perftis§o coronaria (mm Hg) 


Ftg. 46-7 - Reserva coronaria na hipeitrofia miocardica, Gaia 
nivel de pressao de perfusao e menor (reserva B - tracejada), 
devido a depressao da cuiva de illatagao maxima (curva B em 
relagao a curva A), Nota-se que as curvas de fluxo auto-regulado 
sao praticamente iguais. 

to (80%) da luz vascular, demonstrando-se mais uma vez 
a grande eficiencia da reseiva coronaiia. De fato, e prova- 
vel que sob o piisma de avaliagao clinica, estes dados nao 
possam ser projetados tao diretamente, pois a avaliagao 
funcional dos vasos coronarios epicardicos acometidos 
de processes obstiutivos ateroscleroticos toma-se limita- 
da devido a vaiios fatores, tais como a doenga ateroscle- 
rotica ser um processo difuso; pode haver doenga dos 
pequenos vasos; haver vaiiagdes regionais da fungao 
cardiaca; presenga de disfungao endotelial; e, ainda, 
pode haver graus vaiiaveis de hipertrofia ventiicular. 
Estes fatores dificultam a inteipretagao funcional de uma 
lesao obstiutiva, pois as relagoes entre a anatomia corona¬ 
iia, a perfusao miocardica e a evolugao clinica sao comple- 
?«is e dificeis de serem avaliadas objetivamente por meto- 
dos diagnosticos. Atualmente as melhores metodologias 
utilizadas com esta finalidade sao a tomografia por em'is- 
sao de positrons (PET) e o Doppler intracoronaiio. 

Uma outra evidenda de grande relevancia crinica e 
demonstrada expeiimentalmente e o compoitamento do 
fluxo coronaiio e da reseiva coronaiia nas regioes suben- 
docardicas e subepicardicas. De acordo com a Fig. 46-8, 
nota-se que a regiao subendocardica possui uma reseiva 
coronaiia significativamente menor que a regiao subepicar- 
dica. Pode-se explicar tal evidenda por dois fatores: 
piimeiro, a cuiva do fluxo auto-regulado e maior para uma 
mesma pressao de peifusao e, portanto, deduz-se que o 
consumo de oxigenio nesta area e maior, confiimando-se 
tal hipotese pela veiificagao de que os sarcomeros suben- 
docardicos possuem maior contratilidade, e segundo, que 
a cuiva de fluxo maximo e mais depiimida do que aquela 
da regiao subepicardica. Isto denota uma maior dificulda- 
de de vasodilatagao maxima na area subendocardica. E 
provavel que o efeito da pressao transmural— que e mais 
intense nessa area-, assoc'iado ao efeito direto da pressao 
intraventricular sobre o subendocardio, participem para 
produzir tal impacto sobre a capacidade de vasodilatagao 
maxima; assim, fisiologicamente, o subendocardio seiia 
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Fig. 46-8 - Reserva coronaria da regiao subeniocardica. Na 
regiao subendocardica, a reserva coronaria e menor, (B), para 
caia pressao de perfusao, devido ao aumento ia cuiva de fluxo 
auto-regulaio e depressao da curva ie dilatagao maxima. 

mais suscetivel para sofrer isqueinia quando do aconteci- 
mento estenosante do fl uxo coronario (baixa pressao de 
perfusao) produzido por uma placa aterosclerbtica em 
alguma aiteiia epicardica. De fato, esta suscetibilidade 
maior do subendocardio obseiva-se durante a realizagao 
de um teste ergometrico em um individuo poitador de 
obstiugao coronaiia significativa, atraves da visualizagao e 
alteragoes eletrocardiogr^'cas do tipo infradesnivel ament o 
do ponto e do segmento ST, traduzida como isque- 
mia subendocardica. Estas evidencias peimitem con- 
cluir que a reserva coronaria e maior na regiao subepi- 
cardica e diminui lineaimente em diregao ao endocardio 
e por raciocinio inverso, por efeito de uma obstiugao ao 
fluxo coronaiio, a isquemia inicia-se na area subendocar¬ 
dica e estende-se em diregao ao endocardio. 

O adequado conhecimento e compreensao do concei- 
to de reseiva coronaiia peimitira entender o conceito 
patofisiolbgico da insuf'iciencia coronaiia, que e a incapa- 
cidade da reseiva coronaiia de supiir as necessidades 
metabolicas do miocardio em deteiroinada situagao de 
maior deroanda, induzindo a uma hipofungao coronaiia 
que produzira isquemia miocardica e todos seus efeitos e 
consequencias patofisiologicas. 

Influenda do sistema nervoso 
autonomo na circula^ao coronaria 

Talvez ja nos piimordios do estudo cientifico da 
circulagao coronaiia outorgou-se especial enfase a influ- 
encia do sistema neivoso autonomo no controle do fluxo 
coronario, mas ciiiiosamente sem poder chegar a um 
conhecimento exato de sua agio, incluso na atualidade, 
mas somente chamando a atengao sobre fenomenos mui- 
to diferentes, e ate conflitivos, pelos diversos autores que 
tern utilizado procedimentos metodologicos tambemd’is- 
tintos de abordagem do fluxo coronario, pelo que parece 
conveniente discutir, embora sucintamente e de modo 
ciitico, os efeitos neivosos autonomicos no fluxo do 


sistema coronaiio. Separadamente sera a discussao para o 
sistema simpatico e parassimpatico. 

A^ao do sistema simpatico-adrenal 
na circulagao coronaria 

Dado que as fibras neivosas simpaticas inervam abun- 
dantemente o ventiiculo, os vasos coronaiios, em especial 
os ventiiculares de localizagao epicardica, recebem profusa 
inervagao simpatica, determinando-se terminagbes axo- 
nais nas paredes vasculares, bem como na propiia muscu- 
latura lisa coronaiia. Dai, obviamente, a piimeira inteipre- 
tagao dos seus efeitos deveiia ser produzida pela agao direta 
deste sistema na dinamica coronaiia, afetando-se piincipal- 
mente a rede vascular superficial, mas nao exclusivamente. 
Pela injegao ou peifusao de catecolaminas se apresentam 
resultados similares aos efeitos provocados pela estimula- 
gao simpatica. Em teimos gerais, o balango das modif'ica- 
gbes induzidas pelo simpatico se traduz por aumento do 
fluxo coronario; contudo, estudos realizados in vivo, tanto 
em condigbes em que o coragao nao trabalba - seguindo a 
preparagao de coiagao isolado peifundido segundo Lan- 
gendoiff-como em situagbes de coragao efetuando traba- 
Iho, seja isolado ou in situ, registra-se um fenbmeno que se 
expressa seguindo duas fases preponderantes, a inicial, 
caracteiizada por redugao breve e pouco acentuada do 
fluxo coronaiio, seguida logo apos por aumento marcante 
do fluxo sanguineo, como pode ser obseivado na Fig. 46- 
9, coirespondente a uma preparagao de coragao isolado e 
registro do consamo de O 2 , onde se obseiva claramente que 
a area de vaiiagbes reologicas coronaiias integradas no 
tempo se inclina no sentido do incremento da circulagao 
coronaiia. Na mesma ilustiagao detecta-se que existe ceita 
relagao com as vaiiagbes da contratilidade cardiaca, com o 
que a excitagao simpatica provoca aumento da excitabilida- 
de e da contratilidade cardiaca, expressas por aumento da 
frequencia e da magnitude das contragbes, ou seja, efeitos 
crono e inotrbpicos positivos induzidos pelo simpatico; 
nesta fase ha redugao do fluxo coronaiio, talvez induzida 
por aumento do suporte extravascular decoirente da 
maior contratilidade e frequencia do coiagao. Contudo, 
logo apbs, inclusive quando ainda a hiperexcitabilidade 
peisiste, ja se apresenta a seganda fase de incremento do 
fluxo sanguineo, que e bem mais proeminente que o estagio 
precedente de diminuigao do fluxo. Estes efeitos, que 
praticamente se repetem na maioiia dos procedimentos 
utiliaados, podeiiam ser inteipretados de modos diveisos, 
entre outros como: 

1. O sistema simpatico provocaiia diretamente efei¬ 
to vasodilatador das coronaiias, pelo qual o fluxo se 
exagera ainda havendo aumento do suporte extravascu¬ 
lar; isto porque o efeito das catecolaminas evidenciar-se- 
ia piincipalmente nos vasos mais superfic'iais. 

2. O efeito do simpatico seria duplo, inicialmente 
constiitor e secundariamente dilatador. 

3. O efeito vasodilatador (seganda fase) seria conse- 
quencia de um efeito secundaiio promovido so pela 
excitagao simpatica. Este fenbmeno podeiia ser provoca- 
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Fig. 48-9 - Registro da atividade contratil do 
coragao, consumo de Oj e do fluxo coronario no 
coragao isolado, Influencia da estimulagaoeletri- 
ca no sistema simpatico. Obseiva-se o aumento 
da intensidade da contragao cardfaca e da fre- 
quencia e logo apos, do consumo de O^. O fluxo 
coronario e bifasico: primeiro, diminuigao leve, 
seguida de incremento importante do fluxo. Ex- 
plica-se atraves do aumento do suporte extra- 
vascular no inicio do efeito cardioestimulante do 
simpatico, pelo qual aumenta a pressao de fe- 
chamento. Avasodilatagao posterior dever-se-ia 
a efeito direto da noradrenalina atraves de recep¬ 
tor p^-adrenergico, alemdaagao desubstancias 
vasodilatadoras produzidas pela hiperatividade 
cardfaca, fundamentalmente adenosina, induzi- 
do pelo incremento de consumo deO^ promo- 
vido pelo simpatico ou agao das catecolaminas 
(noradrenalina). 


do pela liberagao de fatores vasoativos que aumentaiiam 
o fltixo poT Tela?«Tnento da musculafura lisa. 

4. O efeito real produzido pela excitagao simpatica 
seiia de vasoconstrigao, como acontece em outros teiiitd- 
lios vasculares e parece ser demonstrado pelos trabalhos 
de Juhasz-Nag}" em tragos de arteiia coronaiia isolada e 
peifundida. O incremento do fluxo seiia tambem decor- 
rencia do fator vasoativo liberado pela hiperatividade 
cardiaca simultanea. 

Os trabalhos de Berne tern indicado que existiiiam 
vaiios possiveis mecanismos de vasodilatagao compensa- 
dora ou reativa. Postula assim os seguintes mecanismos 
candidates do efeito vasodilatador secundario a bipera- 
tividade do coragao: 

1. Agao promovida pela hipdxia cardiaca produzida 
pelo simpatico, dado que as catecolaminas aumentam a ta:* 
de consumo de oxigenio do coragao, aumentando os proces¬ 
ses de fosfoiilagao oxidativa, produzindo-se assim um rela- 
tivo deficit de O 2 , o qual, diretamente, podeiia provocar a 
vasodilatagao. De icito, a hipoxia tissular induz vasodilata¬ 
gao em qualquer teiiitbiio organico, paiticulaimente nos 
tecidos musculares, talvez por agao dir eta sobre a muscula- 
tuia lisa, ao promover a abeitura de canais de potassio da 
membrana muscular bsa. Deve-se advertir que este fenome- 
no vasodilatador da hipdxia e muito constante e relevante 
em todos os tecidos, exoeto no pulmao, onde a hipdxia 
promove defniida vasoconstiigao. Aceita-se, via de regia, que 
o efeito da hipdxia seiia direto, mas atualmente existem 
duvidas, porque aparentemente podeiia haver liberagao de 
substancias vasoativas concomitantes. Na Fig. 46-5B po- 
dem ser obseivadas as alteragdes do fluxo coronaiio induzi- 
das por hipdxia decoirente de isquemia seveia do coiagao, 
como ocoire na obstrugao coronaiia total de um ramo 
coronaiio, por exemplo (hiperemia reativa). 

2. De acordo com o mesmo Berne, e associados como 
Rubio, na hiperatividade cardiaca promovida pelo sim¬ 
patico, ou por catecolaminas ou por outras manobras 
distintas, como aquecimento do nd sino-atiial ou incre¬ 
mento do trabalho cardiaco por modificagdes da carga, 

Tratado de Fisiologfa Aplfcada as Cfencias Medicas - 6- edfcao 


produz-se vasodilatagao coronaiia secundaiia ao peiiodo 
de hiperatividade, de modo similar ao apresentado na Fig. 
46-9, que seiia provocado pela liberagao de adenosina ou 
substancias afins, como ATP, inosina e bipo?«ntina, mas 
sendo a adenosina o elemento vasoativo produzido de 
maior efetividade no aumento do fluxo coronaiio. Este 
aumento de adenosina seiia proveniente da desfosfoiila- 
gao de nucleotideos fosforilados, que perdendo suces- 
sivamente fosfato inorganico, peimite que o ATP possa 
dar lugar a foimagao de adenos’ma, como se ilustrana Fig. 
46-10. Alias, a degradagao enzimatica da adenosina (ade¬ 
nosina desaminase) da lugar a inosina e hipoxantina, que 
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Fig. 46-10 - Formagao de adenosina e outros componentes 
purfnicos. Princi pais efeitos produzidos pela adenosina e, emgrau 
menor, por outros derivados. 





















tambem possuem agao vasodilatadora coronaiia, porem 
menos eficiente que a adenosina, pela saa breve vida 
media biologica. 

3. A hipoxia promoveiia a liberagao de substancias 
vasodilatadoras proverieiites do endotelio vascular, como 
prostaglandinas (PGb) ou EDRF ou fator rela?«nte deii- 
vado do endotelio, representado fundamentalmente pelo 
oxido nitrico (NO), de claro efeito vasodilatador corona- 
lio. Esta ultima bipotese seiia a mais fraca, porquanto a 
agao da bipoxia nao seiia de aumentar ditas substancias, 
senao mais bem reduzi-las por depressao do metabolismo 
das cdulas produtoras de ditas substancias. 

Das tres altemativas propostas, parece que a produgao 
de adenosina seiia a mais plauslvel, mas sem descaitar o 
papel da mesma hipoxia, que em condigoes extremas 
podeiia provocar uma vasodilatagao compensadora, mas 
umtanto tardia fisiologicamente porque exigiiia piimeiro 
sofrer os efeitos de uma hipoxia para dar lugar depois ao 
mecanismo compensador que evitaiia a mesma hipoxia. 
Isto e verdade sob o ponto de vista de um mecanismo 
regulador que age poijeedback negativo, masinconveniente 
para a fisiologia cardiaca porque exigiiia uma hipoxia 
previa para promover a regulagao vascular que obviaiia 
futuras hipoxias. 

No entanto, a existenda de uma diversidade de recep- 
tores adrenergicos no coragao sugere que o mecanismo 
at'ivado no miocardio pelo simpatico poderia ser diferente 
e aparentemente mais complexo segundo o receptor 
adrenergico ativado. Analisar-se-a piimeiro o papel de- 
sempenhado pelos receptores |i-adrenergicos por con- 
siderarem-se mais proeminentes na agao de ajuste do 
fluxo coronaiio por agao do s'lstema simpatico-adrenal. 

Papel dos receptores p-adrenergfcos 

Ex’iste uma ampla variedade de trabalhos cientificos 
no sentido de adju dicar a agao dos (S-receptores um papel 
fundamental na vasodilatagao deteiminada por agao sim- 
patica, especialmente provocada nos pequenos vasos co- 
ronaiios, de acordo com os estudos fundamentais de 
Feigl Por outro lado, os grandes vasos coronaiios, espe¬ 


cialmente epicardiacos, tambempossuemreceptores adre¬ 
nergicos, predominando o subtipo P^, enquanto os recep¬ 
tores P 2 parecem ser mais profasos nos vasos musculares 
esqueleticos, carecendo de impoitancia no coragao como 
mecanismos de vasodilatagao coronaiia. Ora, bloquean- 
do receptores P^-adrenergicos, facilitar-se-ia o apareci- 
mento de vasoconstiigao coronaria, embora isto seja 
controvertido, porque existem obseivagoes no sentido 
que tanto os receptores Pj como P 2 seriam definidamen- 
te vasodilatadores, ao promover vias metabolicas que 
deteiminam vasodilatagao. Contudo, este efeito podeiia 
ser direto ou atraves de mecanismos inteimediaiios, seja 
de natareza metabolica ou dependente do fluxo. Na piimei- 
ra situagao haveiia sob a estimulagao P ^ um exagero da taxa 
metabolica cardiaca que afetaiia paiticulaimente os vasos 
sangQmeos maiores de diametro. 

O sitio dominante para dilatagao vascular P-adrener- 
gica seiia nas pequenas aiteiiolas, enquanto para o efeito 
a-adrenergico seiia a vasculatura ao redor de 100 mm de 
diametro. Por outro lado, Feigl estabelece que a vasodila¬ 
tagao coronaiia por mecanismo P-adrenergico represen- 
taiia um tipo de regalagao de fluxo por Jeedf0rward ou 
antecipada, de alga abeita, mas que se complementa com 
um s'lstema do tipo feedback negativo de alga fechada de 
controle atraves de fatores metabolicos. Esta combinagao 
de feedback negntivo e feedforward representaiia um siste- 
ma excelente e eficiente para imbiicar o fluxo sanguineo 
coronaiio e o consumo de oxigenio do coragao, com um 
tipo rapido de resposta, mas sem apresentar essa instabi- 
lidade inerente a alta gananda propiia dos sistemasfeed¬ 
back, especialmente de tipo de agao integral, como sao os 
mecanismos de natureza quimica que operaiiam no con¬ 
trole do fluxo coronario. Analisar Fig. 46-11. 

Papel dos receptores a-adrenergicos 

Aceitando-se a existenda de pelo menos dois sabtipos 
de receptores a, os e ot 2 , sugere-se que os receptores a 2 ' 
adrenergicos estaiiam localizados nas cdulas endoteli- 
ais, podendo poitanto atraves deles estimular ditas cdulas, 
convidando-as a paiticipar e secretar EDRF ou fator rela- 
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Fig. 46-11 - Esquemat'izagao ia conceptualizagao de Feigl 
referente a agao coronaria do simpatico (catecolaminas) em 
i|ue inicialmente haveria um incremento do consumo de 
por um mecanismo operante por feedfor/vard regulation 
(regulagao antecipatona) que promove por alga aberta (sem 
retorno) um exagero de consumo de Og, seguido por regula¬ 
gao por feei/kack negativo (alga fechada) que deteiinina 
maior apoite de pelas coronaiias, que satisfaz o reque- 
rimento maior provocaio pelas catecolaminas. 
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Muit derivado do endot^lio; isio s£ ve reforgado pelo fcto 
que removendo o endot^lio. a excitagao adren^rgica abole 
o efeito vasorrelaxador ou potendaliza uma agao de vaso- 
constrig^o m»diada talvez pxjr receptores adrendrgicos do 
sublipo ai, ao menos evidendado em vasos isolados. 

O efeito vasoconslrilor, em geral, tern sido bem menos 
esludado que o vasodilatador discutido* 

Como comentado, os vasos coronarios epicardicossao 
densamenle ineivados por fibras neivosas simp^ticas 
adren^rgicas, demonstrando-se que em vasos isolados a 
excitag^o destas fibras detemiina vasocon strigao, enquanto 
nos vasos pequenos evidenciar-se-ia vasodilatagao, telvez 
determinada pelo mecanismo indireto mendonado. 

Quando ae induz bloqueio do leceptor Pi diminui o 
trabalho do coiagSo, reduzindo-se oonsequentemente o flu>r) 
oofon^rio, masaumeniando a capaddade dilatadoracoion^ia 
e a reserva ooronAria, cujo mecanismo nao 6 ainda conheddo. 

Ora, em condigoes de bloqueio do adrenoireceptor p, 
a ativagao do a-receptor com noradrenalina ou estimuk- 
gao do g^lnglio estrelado determina incremento da resis- 
t^ncia dos grandes vasos coron^iios, mas nao muito 
intensa, pelo que o efeito vasoconstritor produzido por 
cxcitagAo a, estes vasos coron^iios nao representariam o 
6rgao-alvo fundamental que exacerba a resistenda coro- 
n^ria por excitagao a, especialmente quando o subtipo 
excitado se ref ere a a^; nao obstante, estudos posteiiores 
parecem assinalar que tambdmos receptores adrendrgicos 
a 2 poderiam provocar efeitos semelhantes. Tudo isto est^ 
indicando que a excitagao adrendrgica, atiavds do meca¬ 
nismo a-receptor, embora produza discreta vasoconstri- 
gao, nao aeria capaz por si mesma de produzir uma 
situagAo que 6, via de regra, designada como vasoespas- 
mo, ou seja, uma vasoconstrigao relevante e mantida 
suficiente para induzir clara redugao do fluxo coron^iio e 
a isquemia decorrente. A proposito do termo vasoespas- 
mo, etimologicamente considera-se pouco apropiiado 
para esta circunst^ncia, porquanto espasmo se ref ere 
apenas ^ alteragao da contratilidade muscular lisa propiia 
da contragao perist^ltica do trato digestoiio, em que se 
perde a coordenagao entre contragao proximal e dilatagao 
distal, o que obviamente nao acontece nos vasos corona¬ 
rios. Contudo, o h^bito tern imposto o termo de espasmo 
vascular ou vasoespasmo ^quela condigao de vasocons- 
trig^o importante e relativamentepersistente no tempo. 

Adicionalmente, Remme afirma que o sistema sim- 
p^tico estaria envoivido no processo aterogenico, por- 
que decoirente do aumento da pressao aiteiial e da 
velocidade do fluxo provocada pelo simp^tico produzir- 
se-ia injiiria mecSnica da parede arterial, pelo que a lesao 
do endot^lio perde a capacidade de controle do tonus 
vascular coron^rio, havendo nitida tendenm'a a vaso¬ 
constrigao coron^ria, que poderia produzir isquemia, 
circunstSncia em que haveria ativagao do sistema neu- 
ro-hormonal, incluindo o propno sistema simp^tico- 
adrenal e, sendo mais acentuada, participagao do siste¬ 
ma renma-angiotensina-2, agente capaz de gerar vaso¬ 
constrigao coron^ria que agrava ainda mais a isquemia 
mioc^rdica. Nestas condigoes, Remme afiima que a 
concentragao de noradrenalina no sangue pode atingir 
valores de 100 a 1.000 vezes a concentragao basal. 


Nestas condigOes obseiva-se um not^vel aumento dos 
receptores |5, incluindo os 3-adren6rgicos e da atividade 
quin^sica, que podem tomar os primeiros iiiativos. 
Entao o bloqueio agudo dos receptores a-adren6rgicos 
pode intensificar ainda mais a isquemia atravds da ativa¬ 
gao do sistema neuroenddcrino que indui o sistema 
simp^tico-adrenal, que agora pode agir sobre os recep¬ 
tores a-adren6rgicos, induzindo-se a vasoconstiigao co- 
ron^ria correspondente, que passa a ser predominante; 
por^m bloqueando ditos receptores esta vasoconstiigao 
cessa e a isquemia nao se intensifica. Como tamb6m ha 
partidpagilo do sistema renina-angiotensina, este pode 
ser bloqueado pela inativagao da ACE ou enzimaconver- 
sora de angiotensina, que transforma o decapeptideo 
angiotensina-1 em octapeptideo ou angiotensina-2, que 
6 o fator vasoconstritor mais at ivo. Para melhor compre- 
ensao da postulagao de Remme analisar a Fig. 46-12. 

Tamb6m em relagao h intervengao do sistema ner voso 
no controle da irrigagao coron^iia, na isquemia cardiaca 
apresenta-se exagerada resposta cortical cerebral (de tipo 
assimdrico), que favorece uma resposta neuroendociina 
mais acentuada. 

A^ao do sistema parassimpatico 
na circula^ao coronaria 

Obviamente, refeiir-se a sistema parassimpatico no 
coragilo significa especificar os efeitos determinados pela 
excitagao vagal, dado que o X par inerva os orgaos 
tor^dcos, incluindo ocoragilo. Contudo, existe a caracte- 
ristica anatdmica pela qual o vago distiibuir-se-ia predom i- 
nantemente no ^trio, nao havendo ineivagao ventricular, 
territdrio onde estao a maior parte dos vasos coronarios. 
Contudo, detenninou-se que seguindo paralelamente os 
grandes vasos coronarios h^ penetragao vagal nos ventii- 
culos, mas estabelecer-se-iam apenas sinapses terminais 
em relagao §is fibras musculares lisas coron^rias, particu- 
larmente dos vasos coronarios de menor calibre e de 
localizagao intraparietal mioc^rdica. 

Por outro lado, o efeito produzido pela excitagao 
vagal, bem produzido por injegao de acetilcolina, 6 
extraordinariamente discutivel, porque os achados e 
registros sao controversos. Segundo alguns a estimula- 
gao vagal determina definida vasoconstrigao e redugao 
do fluxo coron^iio global do coragao, como parece 
demonstrar-se no coragao isolado (trabalhando ou nao) 
em que o vago determina redugao discreta, mas mantida, 
do fluxo coronariano, ao mesmo tempo em que se 
adverte uma depressao da frequencia cardiaca, mas sem 
haver maiores alteragdes da intensidade das contragoes. 
Tamb6m em ait^rias coron^iias isoladas (geralmeiite 
vasos grandes epic^rdicos) apresentam vasoconstiigao 
sob a ag^o da acetilcolina. Por outro lado, no cao, 
estudando o fluxo coronariano no animal intacto, bem 
como no coragao isolado, a administragao de acetilcoli¬ 
na provoca definido incremento do fluxo coronaiiano, 
como pode se advertir na Fig. 46-13. Furchgott e Zawa- 
dski estipulam que para haver vasodilatagao apos o 
fomecimento de acetilcolina 6 pre requisite haver um 
endotelio vascular intacto, porque removendo este ou 
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Fig. 46-1 2-Representagaoesquerriatica sustentando ahipotese de Remme, atraves da i|ualosistema simpatico-adrenal exacerbado 
pode induzir insuficiencia coronaria, alterando o fluxocoronario via receptores adrenergicos-1; lesando o eniotelio vascular - 2; efeito 
facilitado pela intervengao dos radicals livres aumentaios nestas condigdes; o endotelio alteraio produz desbalango entre os fatores 
vasodilatadores e constritores, predominando os ultimos, acentuando-se a redugao do fluxo coronario, Contudo, ha uma modulagao 
pela agao dos mastocitos e miocitos cardiacos sobre o endotelio - 3; mas limitada pelo aumento do renuerimento de promovido 
pela agao simpatica - 4, 


lesando-o, perde-se a capacidade miorrelaxante deter- 
minando-se, ao inves, vasoconstiigao definida. Isto le- 
vou a considerar que o efeito vasodilatadorinduzido por 
acetilcolina seiia secundario a eslimulagao endotelial, 
que passaiia a secretar algum fator vasoativo, denomina- 
do geneiicamente EDRF ou fator relaxador deiivado do 
endotelio, produto da secregao ativa dos endoteliocitos 
intactos. Isto ocoireiia tanto nos grandes como peque- 
nos vasoscoTonaiios. Deste modo, tende-se a aceitar que 
o efeito do neurotransinissor acetilcolina seria determi- 
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nar diretamente no musculo I’lso vascular uma contra- 
gao, caracterizando-se, assim, vasoconstiigao e redugao 
do fluxo coronario, mas em muitas especies, incluindo a 
esptoe Humana, ao mesmo tempo estimula a secregao de 
EDRF nas celulas endotelia’is, substancia que promove 
uma vasodilatagao coronaiiana, tanto dos grandes vasos 
epicardicos como dos menores intracardiacos, que repre- 
sentam a maior porcentagem da condutancia vascular. 

O papeldesenvolvido pelo EDRF pareceserimpoitante 
porquanto peimite aumentar a condutancia coronaiiana e, 
deste modo, regular o fluxo coronaiiano mais eficiente- 
mente. Ora, anatureza do EDRF seidentificapraticamente 
com o oxido nitrico, sendo a celula endotelial premunida 
dos elementos necessaiios para a sintese de oxido nitiico 
(ver Fig. 46-14), dai pode-se compreender por que nas 
lesoes do endotelio - como sucede na aterosclerose, no 
efeito do fumo, aiteiite, entre outros - a cdula endotelial 
carece dos elementos requeiidos para a foimagao de oxido 
nitrico, perdendo entao a capacidade de produzir a vaso- 
dilatagao adaptativa impoitante promovida pela agao 
colinergica. Deste modo, num paciente com lesoes ateros- 
cleroticas dascoronarias, o apoitede acetilcolina, emvezde 
incrementar o fluxo (como ocoire no individuo noimal) 
apresenta vasoconstiigao coronaiiana que pode agravar o 
quadro de insuficiencia coronaiiana. 


Fatores humorais reguladores 
do fluxo coronariano 


Fig. 46-13 - Modificagbes da contratilidade cardiaca e do fluxo 
coronano induzidas pela (A) estimulagao vagal, (B) injegao de 
acetilcolina em coragao com endotelio intacto. 


Como foi salientado anteiioimente, numero importante 
de substancias biologicamente ativas podem coiitiibuir no 
controle do fluxo coronaiio, sejam estas promovidas pela 
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Fig. 46-14 - Esquema sobre a formaqao de oxido nitrico pelas 
celulas endoteliais e sua agao atraves da formagao 4e GMPc 
intracelular. 

agao neivosa, como seiia o caso do EDRF ou oxido nitiico, 
ou de agao direta por ser hormonios que chegam atraves 
do sangue (agao endocrina), como ocoire com a vaso- 
pressina ou angiotensina-Z, ou de agao paracrina, ou seja, 
a agao de substancias produzidas in situ sob a agao de 
sinais quimicos ou fisicos que de algum modo gravitam 
sobre o endotelio, como ocoire com a bradicinina, endo- 
telina, prostaciclina e outros prostanbides etc., ou o efeito 
produzido por substancias alheias, como faimacos que 
modificam a reatividade vascular coronaiia e, conseqiien- 
temente, modificam o Suxo coronaiiano. Estes ultimos 
obviamente nao serao d'lscutidos porquanto pertencem 
ao campo da Faimacologia. 

Diagrama infoimativo acerca das substancias vasoati- 
vas que interferem nos vasos coronaiios pode ser obseiva- 
do na Tabela 46-L 

Regula^ao purinergica 

Refere-se ao conjunto de substancias deiivadas de 
nucleotideos e nucleosid^os, de base puiinica, deiivados a 
maior paite do ATP, como ADP, AMP, adenosina, inosina 
e hipo?«intina, apresentando todos eles propiiedade vaso- 
ativa, vaiiavel segando o caso, de acordo com sua potenc'ia, 
saa afinidade e, especialmente, do tempo de agao biologica. 
Considerando estes elementos, a adenosina apresenta o 
efeito biologico maior porque praticamente cumpre os trfe 
requisites especificados. Dai, ao refeiir-se a agao puiinergi- 
ca, praticamente refere-se a adenosina. A adenosina pode 
provocar vasodilatagao em vasos coronaiios isolados e 
perfundidos, pelo que saa agao seiia direta sobre a muscu- 


latura lisa vascular. E iiiteressante destacar que drogas 
como dipiiidamol ou lidoflazina evitam a captagao e meta- 
bolizagao da adenosina, peimanecendo entao um tempo 
mais longo no tecido cardiaco, exagerando-se deste modo 
os efeitos por esta produzidos; pelo menos a piimeira das 
drogas mencionadas inibe a enzima adenosina desaminase, 
e como consequencia a adenosina nao e degradada, de 
maneira que o teor local de adenosina se e?«gera. Acredita- 
se que a adenosina seiia um fator regalador impoitante do 
fluxo coron^io (bem como da circulagao sangumea do 
musculo esqueletico) em resposta a aumento da atividade 
cardiaca, isquemia (oclusiva, por exemplo) e bipoxia. A 
adenosina produz vasodilatagao tanto dos vasos maiores 
epicardicos como menores intramiocardicos, sendo seu 
efeito mais acentaado nestes ultimos, a diferenga com o 
oxido nitrico, que age mais nos grandes vasos superfidais. 
Determinou-se alias que a adenosina age nos vasos peque- 
nos, inibindo a produgao de potendal de agao promovido 
pelo caldo ionico atraves do mecanismo de receptor de 
membrana. Mais reoentemente, tem-se agregado que no 
mecanismo de agao haveiia ceita paitidpagao do mecanis¬ 
mo endotelial. Interessantemente, a avaliagao do conteu- 
do de adenosina no fluido peiicardico parecera serum bom 
indicador da capaddade produtora do miocardio desta 
substancia, que atraves desse liquido podeiia agir mais 
eficientemente nos vasos epicardicos. Finalmente, e im¬ 
poitante acrescentar que a adenosina cumpre outro papel 
regulador vascular impoitante, porque junto com a acetil- 
colina age inibindo pre-jundonalmente a liberagao de 
catecolaminas nas teiminagbes simpaticas no coragao, 
controlando poitanto a agao do simpatico sobre o cora¬ 
gao. 

Nos ultimos tempos (decada de 90) a adenosina tern 
cobrado um muito alto inter esse da comunidade dentifica, 
expresso no elevado numero de publicagbes a respdto. 
Insiste-se em que a adenosina agiiia fundamentalmente nos 
vasos pequenos intramiocardicos, incrementando a af] u- 
enda de sangue para o tecido muscular, enquanto reduz a 
pressao de peifasao coronaiia. A adenosina age atiaves de 
ligagao com dbis tipos de receptores especif icos de adeno¬ 
sina (Aj e Aj), induzindo, alem da vasodilatagao, foite 
estimulo da angiogenese, ou seja, a foimagao de novos 
vasos sangameos, evitando assim a isquemia do miocardio. 
Assim Picano demonstrou que a administragao prolongada 
de adenosina aumenta a densidade longitudinal de capila- 
res endomiocardi#DS, avaliado em +11% no coragao nor¬ 
mal, no entanto, no bipeitrofico por hipertensao arteiial 
chega a 33%, indicando que a adenosina podeiia ser um 
agente impoitante na foimagao de vias colaterais. Dai, 
postalou-se que a agao ampla da adenosina efetuar-se-ia em 
diveisos niveis, como aparece no Boxe 46-11. 

Como sintese, deve-se insistir que havendo isquemia 
relativa por aumento da demanda, a adenosina seiia o 
piimeiro agente ativo e disponivel 

Demonstrou-se, por outra paite, que usando um 
agente agonista dos receptores Aj e A 2 (AMP579), detec- 
ta-se definida cardioprotegao de ulteiior isquemia, pelo 
que o uso de adenosina (ou destes agonistas) seiia util no 
infarto do miocardio, ou no pre-condicionamento isque- 
mico, sem exigir a presenga de endotelio intacto. 
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Tabela 46-1 

A^So de fatores vasoativos na circula^So coron6ria 


Fator vasoativo 

Fonte 

Efeito coronario 

Substancia gerada no endotdio 

EF: endotelina-t 

Endotelio 

VasoconstJitor (ETA) 

NO - 6xiio nitrico (EDRF) 

Neutrofilos 

Vasodilatador (EFB) 

Endotelio 

Vasodilatador 

Antiaterogenico 

Heparina, glicosaminoglicano nao sulfatado 

Endotelio 

Vasodilatador 

FGF - Fator de crescimento de fibroblastos 

Endotelio 

Angiogenico 

EDHF - Fator hipeipolarizante deiivado io endotelio 

Endotelio 

Vasodilatador 

PGI 2 - pyostaciclina 

Endotelio 

Vasodilatador 

PGE 2 - Prostaglandina E 2 

Endotelio 

Vasodilatador 

Substancia produzida no miocardio 

ANP - Peptiieo natriuretico atrial 

Miocardio 

Vasodilatador 

Angiogenico 

Adenosina - Fatores punnicos 

Miocardio 

Endotelio 

Vasodilatador 

Substancia originada nos neutrofilos 

PAF - Fator ativador das plaquetas 

Neutrofilos 

Endotelio 

Vasoconstritor 

TNFa - Fator necrofisnte tumoral 

Neutrofilos 

Vasoconstritor 

P-selectina 

Neutrofilos 

Vasoconstritor 

MTF - Fator monocitario tissular 

Monocitos 

Vasoconstritor 

Trombogenico 

Fator liberado das plaquetas 

TxA^ - T romboxano-A 2 

Plaiiuetas 

Vasoconstritor 

5-#H-T - 5-hidroxitriptamjna ou serotonina 

Plaiiuetas 

Vasoconstritor 

Fator liberado de terminagdes axonicas 

VIP - Peptideo intestinal vasoativo 

Axonio 

Vasodilatador 

Catecolaminas - Noradrenalina 

Axonio 

Vasoconstritor 1° (ai) 
Vasodilatador 2* (a 2 ) 

Hormonio na circulagao sanguinea ou de agao paracrina 

Bradicinina - 1 - Cininas plasmaticas 

Plasma 

Vasodilatador 

Angjotensina-2 

Angjotensina-1 

Plasma; miocardio 

Vasoconstritor 

A-VP - Vasopressina 

Hipotalamo 

Vasoconstritor 

GH - Horminio de crescimento -i- Hexarelina 

Adeno-hipofise 

Vasodilatador 

Ei - Estradiol (estrogenos) 

Ovaiio 

Vasodilatador 

Insulina 

p-insular 

Vasodilatador 


Boxe 46- 


Agoes da adenosina 

• Agao nos vasos pequenos ou microvasculatura 
coronaria. 

• A celula-alvo estaria representada mais pela celula 
endotelial que a celula muscular lisa. 

• O receptor-alvo serlam ambos os receptores Ai e 
Ag, nao Ag exclusivamente, como havla sldo atrlbui- 
do anterlormente. 

• O tempo requerldo para o efeito serla mals bem 
longo, por volta de semanas ou meses. 

• Quanto ao uso clinico serla mals Importante sua 
apao anglogenica, embora a vasodllatagao nao possa 
ser conslderada desprezivel, multo pelo contrarlo. 


Finalmente, deve-se acrescentar que a adenosina evita 
a fonnapao de trombo na parede vascular alterada por- 
que inibe a foimagao de P-selectina, molecula de adesao 
que facilita a aderenda de plaquetas e neutrofilos, evitan- 
do desta maneira a iniciagao do processo trombogenico na 
parede arteiial. 

A(ao do oxido nitrico 

A aceitagao atual universal e identificar o oxido 
nitrico com o EDRF, nao obstante, deve-se ter certa 
cautela porquanto o EDRF em aparencia nao e somente 
oxido nitrico, mas incluiiia tambem outros fatores ate 
agora nao bem definidos ou estabelecidos, pelo que e 
conveniente refeiir-se separadamente a ambos os ter- 
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mos. Ao que parece, o oxido nitrico, bem como farma- 
cos que o liberam, como nitratos ou nitrogliceiina, age 
primariamente sobre os grandes vasos coronaiios e 
sobre os vasos colaterais formados fisiologica ou 
patologicamente em processos obstiutivos cronicos, 
mas ulterioimente foi comunicado que tambta afeta a 
micro vasculatura intramiocardica, sem modificar a con- 
tratilidade cardiaca. 

Acerca do mecanismo de agao do oxido nitrico parece 
estar na dependencia da sua agao bloqueadora dos canais 
de calcio da membrana plasmatica ou pelo menos abolir 
o potencial de agao dependente do calcio intramuscular. 
Demonstrou-se ademais que o oxido nitrico eleva os 
niveis de GMPc no musculo liso vascular, fator ligado 
com a magnitude do efeito vasodilatador. Operacional- 
mente pode ser aumentada a foimagao de oxido nitiico 
ativando a enzima oxido nitrico sintetase—usadano pre- 
condicionamento isquemico, por exemplo — apresentan- 
do-se protegao contra isquemia e injuiia de reperfusao, 
pela obvia presenga de oxido nitrico. 

Do exposto, considera-se que o oxido nitiico seiia um 
impoitante e eficiente agente vasodilatador coronaiio, 
essencial para a regulagao do fluxo coronaiio, bem como 
da pressao arteiial, controlando ademais a agregagao 
plaquetaiia e deteiminando agao antiaterogenica, isto 
porque o NO ativa o guanilato ciclase soluvel, foimando- 
se GMPc, que promove os efeitos comentados. 

Ora, se a foimagao de NO fosse impedida apresentar- 
se-ia hipeitensao arteiial, devido ao aumento da resisten- 
cia peiifeiica deteiminada pelo definido predominio dos 
fatores vasoconstritores em relagao ao relaxadores, 
como impoitantemente parece ser o oxido nitiico, que 
operaiia ate em condigoes basa’is, contribuindo na deter- 
minagao da pressao aiterial s’lstemica habitual. Por outra 
paite, demonstrou-se que o inibidor da enzima conver- 
sora de angiotensina (ACE) melhora a agao vasodilata- 
dora dependente de oxido nitiico. Tambem foi registrado 
que nas pessoas de idade avangada ou no diabete existiiia 
uma disfungao da produgao de oxido nitiico, talvez 
med'iado pela maior foimagao de radicals livres de oxige- 
nio. Tambta o pre-condicionamento isqutoico pode ser 
apagado se houver depressao da sintese de NO ou houver 
presenga de teor elevado de colesterol no sangae, condi- 
gao na qual se reduz a sintese de NO. 

O oxido nitiico agiiia como agente efetor da vasodila- 
tagao coronaiia induzida por outras substancias estima- 
das vasodilatadoras, como a bradicinina, do que se pode 
deduzir que, pelo menos parcialmente, a bradicinina 
agiiia atraves da liberagao de NO. 

Os fatores que sao mais ativos em induzir foimagao de 
oxido nitiico nos pequenos vasos coronaiios parecem ser 
a bradicinina, acetilcolina, angiotensina-2 e noradrenali- 
na. Postula-se que no ref) exo de von Bezold-Jarisch que 
se apresenta no exercicio haveiia uma maior ativagao da 
foimagao de oxido nitrico decorrente da agao do vago 
excitado, pelo que aumenta fortemente a circulagao co¬ 
ronaiia, pode baver aumento da condutancia peiifeiica 
total e queda da pressao aiteiial, ao mesmo tempo que a 
frequencia cardiaca e reduzida pela agao vagal no no sino¬ 
atrial. Vaiios autores lem determinado que o oxido nitiico 


podeiia diminuir a contiatilidade cardiaca e o consume de 
Oj pelo coiagao, enquanto aumentaiia o fluxo coronaiio. 

Ora, nos casos de alteragao do endotelio vascular, 
como sucede na doenga coronaiia obstrutiva, a sintese 
de oxido nitiico esta deprimida ou abolida; nestes casos 
e mister fomecer doadores de nitritos, como sao justa- 
mente faimacos classicamente utilizadoscomo vasodila- 
tadores coronaries, como nitroglicerina. Alias, na angina 
espastica ha eficiencia, basal ou estimulada, de oxido 
nitrico; isto parece ser decoirente da falha da dilatagao 
coronaria dependente do fluxo (por causa do espasmo 
vascular), talvez devido a deficiencia de NO, que passa- 
lia agora a facilitar o tonus coronario na condigao de 
sobrecarga, agressao ou estresse. Quando ha estimula- 
gao por exercicio ou exposigao ao frio (condigoes em que 
aumenta o fluxo coronario) determina-se um estimulo 
dependente de fluxo que excita a formagao de oxido 
nitrico no endotelio. Mas nos pacientes com angina 
espastica haveiia vasoconstiigao por se apresentar in- 
suficiencia da secregao de NO, como tambem ocorre na 
insuhciencia cardiaca. Por outro lado, quando houver 
um excesso de produgao de oxido nitiico como ocoire 
na endotoxemia, perde-se a modulagao do fluxo coro¬ 
nario, falhando o regime de auto-regulagao do fluxo. 
Na chamada sindrome X, em que ha ampla disfungao do 
endotelio vascular, obseiva-se tambem disfungao da 
micro vasculatura cardiaca, que pode melhorar com o 
aporte de L-arginina, precursor do oxido nitiico. Ver 
Fig. 46-14. 

Papel das prostaglandinas 
no controle do fluxo coronario 

Deiivados do acido araquidonico, como as prosta¬ 
glandinas em espec ial, sao elementos de ajuste paraciino 
da circulagao coronaiia, produzidos sob o estimulo de 
vaiios elementos que excitam ou deprimem a foimagao de 
deteiminado prostanoide de acordo com o objetivo pro- 
posto. Ora, entre os derivados do acido araquidonico o 
elemento mais impoitante relacionado com o controle do 
fluxo coronaiio e a prostaciclina ou PGI 2 ; contudo, nos 
vasos pequenos (segando a espeae) pode ser sintetizada 
moimente a PGE 2 , tambem de agao vasodilatadora, ao 
igaal que a prostaciclina; por outro lado, a produgao de 
TxAi epraticamentenula. A produgao tanto de PGl 2 Como 
de PGE 2 ocoire sob a influtoda de sinais como bipoxia, 
isquemia (embora transitoiia por oclusao coronaiia), bra¬ 
dicinina e angiotensina-2. Deteiminou-se que as modifi- 
cagoes fundamentais do raio vascular ocoirem nos vasos 
pequenos ou de condutancia, tanto para a PGI 2 como 
PGE 2 . Por outro lado, a inibigao da ciclooxigenase (Cox) 
provoca diminuigao do raio coronaiio, indicando que as 
prostaglandinas desenvolveriam uma fungao vaso¬ 
dilatadora basal e nao so adaptativa. Alto disso, a 
prostaciclina, ao depiimir a agregagao de plaquetas, exer- 
ce uma fungao antivasoconstiitora, porque depiimindo a 
agregagao plaquetaria, diminui a produgao por estas a 
foimagao de tromboxano-Aj de def mida agao vasocons- 
tiitora coronaiia, especialmente dos grandes vasos coro- 
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Interven^ao da serotonina 


naiios. Pelo exposto, tem side sugeiido que existiiia 
fisiologicamente um sistema de controle da circulagao 
coronaria foimada por prostaciclina, por uma paite, se- 
cretada piincipalmente pelo endotelio e de agao vasodila- 
tadora coronaiia e que depiime a agregagao de trombo- 
citos, mecanismos todos que tendem a desobstiu’u, ou 
melhor, incrementar o fluxo sangQineo cardiaco, e por 
outro lado, o troinbo?«Tio-A 2 , foimado basicamente nas 
plaquetas, de agao vasoconstiitora coronaiia, que tende 
a diminuir o fluxo coronaiio, acentuado pelo efeito agre- 
gante de plaquetas que obstiuein o vaso coronaiio. Este 
sistema opera elastica e eficientemente nas arteiias coro- 
naiias noimais, mas quando afetadas por processo ate- 
rosclerotico, em que altera especificamente o endote¬ 
lio , transtoma-se o equ'ilibiio entre prostaciclina e trombo- 
j«ino, no sentido que o tromboxano passa a predomi- 
nar, deteiminando-se insuficiencia coronaria por redu- 
gao marc ante do fluxo corouario. 

Deste modo, em condigoes noimais estabelece-se um 
sistema do tipo regime estacionaiio quanto ao fluxo 
coronario, porque: 

endotelio => prostaciclina 

_ « _ 

I tromboxano-A2 <= plaquetas 


Porem, em condigoes de disturbio da parede arteiial 
perder-se-ia o steady-state, estabelecendo-se entao: 

i endotelio prostaciclina < tromboxano-A 2 ^ 

plaquetas T 


Isto se traduz pela relagao: 

i condutancia coronaiia < resisttacia coronaiia t 
i fluxo coronaiio 

Ou seja, deiivado da situagao anteiior: 


i de r^ condutancia coronaiia ^ A fluxo 
coronaiio ^ isquemia 


As prostaglandinas podemser secretadas pelo endote¬ 
lio em decoirencia de estimulos diversos, como aparen- 
temente ocoireiia com a acetilcolina que, alem de provo- 
car maior produgao de oxido nitiico, produz tambem 
certa quantidade de prostaciclina, tambem de agao vaso- 
dilatadora. Ora, obviamente, o tipo de prostaglandina 
produzido e dependencia do conteudo de acidos graxos 
da dieta, ou seja, do conteudo de acido eicosapentaendico 
ou docosaexaendico. 

Dentro da mesma familia das prostaglandinas, os 
isoprostanos parecem desempenhar ceito papel na fisio- 
logia coronaiia. Trata-se de compostos bioat’ivos - simila- 
res as prostaglandinas - foimados por peroxidagao do 
acido araquidonico diretamente catal'isado por radicais 
livres; estas substancias favorecem a vasoconstrigao co¬ 
ronaiia, produzindo certo grau de isquemia. 


A serotonina ou 5-bidroxitiiptamina e um hoimonio 
impoitante fisiologicamente que pode agir como neuro- 
transmissor ou por agao paraciina, ou muito fortuitamen- 
te por agao enddciina. Tem efeito definido na circulagao 
coronaiia, considerando-se como um dos agentes mats 
potentes deagao vasoconstritoracoronaiiana, paiticular- 
mente das grandes aiteiias coronaiias, como as epicardi- 
cas. Age atraves de receptores especificos de serotonina, 
embora em algans tecidos a serotonina possa estimular 
receptores a^-adrenergicos. Contudo, em experiencias 
em que havendo-se at'ingido um tonus vascular basal por 
discreta vasoconstiigao (como a produzida por noradrena- 
lina ou prostaglandina F 2 a), a admin'istragao de serotoni¬ 
na pode produzir vasodilatagao, contanto que a camada 
endotelial esteja intacta, onde a serotonina agiiia indireta- 
mente atiav^ de receptores nao especificos de serotonina 
sobre as celulas endoteliais, liberando-se fator vasodilata- 
dor de agao relativamente fraca, mas suficiente para 
contrabalangar o efeito vasoconstiitor direto. Este fenome- 
no estaiia indicando um mecanismo de regulagao do fluxo 
coronaiiano complexo mas eficiente na adaptagao do fluxo. 

A oiigem da serotonina nao esta no miocardio nem 
vasos coronaiios; provem fundamentalmente das plaque¬ 
tas do sangue que eventualmente podem se adeiir ao 
endotelio ou, mais ainda, apresentar graus vaiiaveis de 
agregabilidade segundo as condigoes ambientais que en- 
contrarem na parede aiteiial, como e a situagao de uma 
lesao aterosclerotica, por exemplo, emque peitarbando-se 
o endotelio aiteiial e parte da intima subjacente ciia-se um 
campo propicio para a adesividade e agregabilidade ulteii- 
or dos trombdeitos circulantes. Ao se agregaremas plaque- 
las, estas liber am multiplicidade de substancias biologica- 
mente ativas, como a prdpiia serotonina, alem de bistami¬ 
na, tromboxano, ATP e ADP, sendo todas elas vasoativas, 
no entanto o efeito da serotonina e predominante e se 
destaca em relagao as outras substancias liberadas. Pelo 
exposto, podeiia considerar-se que a agregagao plaquetaiia 
representaiia o mecanismo preponderante deteiminante 
de redugao do fluxo coronaiiano e aquele piincipal como 
fator patogenico da isquemia miocardica e infaito. 

Inf luencia do endotelio vascular 
no controle do fluxo coronario 


Como foi comentado o endotelio pode produzir um 
ceito numero de substancias vasoativas, como oxido nitiico 
e prostaglandinas, tais como prostaciclina de definida 
fiingao vasodilatadora, bem como de isoprostanos vaso- 
constiitores coronaiios. Isto significa que atraves destes 
fatores o endotdio pode controlar a circulagao coronaiia. 
Isto representaiia um fato fundamental, porque um dos 
papeis mais conspicuos do endotelio seiia justamente a 
modulagao da circulagao sanguinea. Deste modo, atual- 
mente atiibui-se ao endotdio ser um drgao de adaptagao 
frente a sinais que paitem do proprio miocardio e/ou 
sinais vasculares que chegam pelo sangue ou produzidos 
localmente sob a agao de coipusculos sanguineos que, 
fij«indo-se no endotelio por meio de moleculas ligantes. 
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promovem a liberagao de sabstancias biologicamente ati- 
vas ou bem exatam a mesma celula endotelial, que passa a 
produzir sabst^cias biologicamente ativas. Assim, por 
exemplo, como discutido anteiioimente, as plaquetas, 
liberando tromboxano-Aj, de agao vasoconstritora, ao se 
ligarem ao endotelio atravfe das moleculas li^ntes, exci- 
tam a liberagao de substancias endotelio-dependentes 
que tto agao basicamente vasodilatadora, de modo que, 
do balango iiitroduzido por estes dots tipos de agentes e 
estabelecido finalmente o tonus vascular coronaiio. Nao se 
sabe exatamente como a taj«i do metabolismo miocardico 
pode induzir esta resposta do endotelio, mas aduz-se que 
podeiia ser a propiia hipdxia produzida, ou bem alguma 
sabstancia deiivada do metabolismo anaerdbico estabele¬ 
cido, como o addo latico ou mesmo o acido p uuvico. 

Por outro lado, as pesquisas mais novas indicam a 
plausibilidade da existencia de disfungao endotelial, no 
sentido de peiturbagao do papel endotelial no ajuste do 
controle da circulagao coronaiia, como aconteceiia na 
aterosclerose coronaiia, na miocardiopatia dilatadoia idio- 
patica etc. Ora, a propiia isquemia miocardica e a reperfu- 
sao podem ser causa de disfungao endotelial, deteiminan- 
do mantida redugao do fluxo sanguineo coronario e uma 
deteiioragao das respostas dos mecanismos endotelio- 
dependentes, como foram analisados no paragrafo anteii- 
or, bem como dos mecanismos nao dependentes do 
endotdio. Considera-se que nestas condigoes haveiia 
uma adesao de leucdcitos polimoifonucleares ao endote¬ 
lio, que liberaiiam, quando adeiidos atraves das molecu¬ 
las de ligagao, fatores que prejudicariam a fungao endote¬ 
lial e que podem ate comprometer o endotelio de tal modo 
que podem provocar o processo aterogenico. Entre os 
fatores que protegem o endotelio e considerada a hepa- 
rina, ou seja, proteoglicano que impede a adesividade 
leucocitaiia, mantendo a liberagao desubstanciasvasodi- 


latadoras adaptativas, como oxido nitiico, em especial. 
Uma situagao semelhante e observada na hiper- 
homocisteinemia, em que o excesso de homocisteina 
produz uma peiturbagao da capacidade endotelial para 
manter o tonus vascular. Os radicals livres de oxigenio ou 
ROS, parecem tambto desenvolver um papel lesivo do 
endotelio, o que pode ser controlado comsubstancias que 
ermiinam estes radicais livres (vairedores de radicals 
livres). Muito recentemente foi determinado que o controle 
do tonus vascular coronaiio esta foitemente ligado aos 
mecan ismos produtores de angiogenese ou proliferagao 
de vasos sanguineos (como ocoire na formagao de colate- 
rais), dado que junto aos moduladores endoteliais do 
fluxo coronaiioja comentados, outros elementostambem 
sao produzidos pelo endotelio como endotelina-1, a 
mesma heparina e fatores de crescimento (GF); entre 
estes ultimos, em paiticular, o FGF ou fator de crescimen¬ 
to dos fibroblastos, que excita fortemente a angiogenese. 
Ora, estas ultimas substancias mencionadas - FGF, hepa- 
lina, endotellna-1 - seiiam particulaimente moduladas 
pelo fancionamento de outras celulas da parede aiteilal, 
ou muito ligadas a ela, como mastocitos e midcitos 
cardiacos. Deste modo, a fungao endotelial esta forte¬ 
mente ligada a outras estiuturas do drgao, e talvez desta 
mesma associagao poder-se-ia produzir a Interferencia do 
metabolismo cardiaco com o endotelio vascular reativo, 
bem como o metabolismo alterado no estresse oxidativo, 
traduzido por geragao de maior quantidade de radicais 
livres de oxigenio, que modlficaiia o nivel funcional do 
endotelio, como acontece muito claramente na doenga 
arteiial coronaiia, traduzida ulterioimente pela placa de 
ateroma ecomplicagoes. Quando setranstoma a vasodila- 
tagao dependente do endotelio se adverte uma foite 
associagao com dlsturbios do glicocalix produzido pelos 
radicals livres, porque podem ser evitados com o uso de 


Estr6genos Simp^tico 



Fig. 46-15 - Fungoes gerais do endotelio coronanb em relagao ao controle do fluxo coronario, Existem diversos sinais qulmicos e 
hemodinamicos iiueincitam asecregao de horminiosde agaoparacrina que agem como vasodilatadoresou vasoconstiitores. Estando 
o endotelio integro predominam os fatores dilatadores, se predominarem os efeitos de outras celulas que modulam fungao endotelial, 
ou o endotelio estiver alterado, havera um desbalango em favor dos fatores i|ue contraem a musculatura lisa vascular. 
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superoxido-dismutase, que remove ditos radicals livres 
de oxigenio (ROS), como muito claramente e obseivado 
no mecanismo da disfungao endotelial de coragoes pos- 
isqueroicos. 

Foi deteiminado que o endotelio vascular, capaz de 
produzir EDRF ou fator rela?«nte deiivado do endotelio, 
em grande parte identificado com o oxido nitiico, pode 
produzir tambem EDHF (ou fator hipeipolaiizante deiiva¬ 
do do endotelio), de estiutura lipidica, deiivado do acido 
araquidonico, capaz de produzir hiperpolaiizagao. Dado 
que as cdulas endoteliais estao submetidas peimanente- 
meiite a distensao e retragao iitmicas, o endotelio estimula- 
do por este fenomeno iitmico secreta EDHF, proporcio- 
nalmente a intensidade das oscilagoes da pressao. O 
EDHF contiibu'nia no ajuste do compliance vascular e no 
controle do fluxo coronaiio. Quando se ref ere a hipeipola- 
lizagao esta emrelagao ao estado eletiico da fibia muscular 
lisa vascular, regulando-se assim seu tonus. Aparente- 
mente existiriam vaiios EDHFs foimados pela mono- 
oxigenase P-450, que seriam tambem mediadores de 
compostos vasoativos endogenos, como bradicinina e a 
mesma acetilcolina e tambem, paradoxalmente da endote- 
lina-l, agente fortemente vasoconstiitor, induz a libeiagao 
destes EDHFs que produzem agora compensadoramente 
vasodilatagao nos microvasos, resposta que pode ser 
abolida se o endotelio for previamente removido. Atual- 
mente, sabe-se que EDHF dilata as arteriolas coronari- 
as hum anas induzindo a abeitura de canals de potassio 
ativados pelo ion calcio e hipeipolaiizagao das fibras 
musculares lisas vasculares. 

Uma tentativa de sintese da fisiologia do endotelio 
vascnilar coronario se apresenta na Fig. 46-15. 

Papel do peptideo intestinal vasoativo — VIP 

Qaando se estimula o neivo vago, libera-se nas teimi- 
nagoes axonais pds-ganglionares nas aiteiias coronaiias, 
especialmente da aiteiia direita, o peptideo intestinal vaso¬ 
ativo ou VIP, que diminui signif'icativamente a resistencia 
da aiteiia coronaiia circiinfl.e:*!, aumenta o fluxo atraves 
dela, ao mesmo tempo que incrementa a relagao RVdP/ 
dtmax, indicativo da relagao contragao/relaj«imento do 


ventiiculo, ou seja efeito inotropico positivo. Nao se sabe 
ainda qual a impoitancia fisiologica do VIP na drculagao 
coronaiia, mas deve ser consideiado nos efeitosproduzidos 
pelo parassimpatico, como o mesmo oxido nitiico produ- 
zido nestas condigoes sob a agao da acetilcolina. 

Papel desempenhado pela bradicinina 
e outras cininas plasmaticas 

Em todo processo em que ha excitagao do sistema 
lisossomal apresenta-se foimagao nos liquidos peiitissala- 
res de dninas plasmaticas, predominando entre elas o teor 
de bradidnina, que e um octapeptideo vasoativo, que 
deteimina definido efeito vasodilatador coronaiio que, em 
condigoes de pre-condicionamento isqutoico, oferece efei' - 
tos de relativa cuita duragao, mas que pode ser seguido por 
agoes no mesmo sentido, porem de longa duragao, como 
sao aqueles produzidos pela adenosina. Contudo, o efeito 
vasodilatador da bradidnina e dependente do endotelio 
vascular, que sob sua agio, libera teores importantes de 
oxido nitrico, embora tenha sido deteiminado que o 
aumento do fluxo coronaiio induzido por bradidnina seiia 
apenas pardalmente provocado pelo NO, por que em con¬ 
digoes de inibigao cronica de NO-sintetase, pode ainda 
exercer agoes vasoirelaxantes das coronaiias. Ora, o efeito 
vasodilatador e cardioprotetor da biadidnina e relativa- 
mente cuito devido a sua rapida degradagao pela enzima 
endopeptidase P (por volta de 30%) e por enzima conver- 
sora de angiotensina — ACE (ao r®dor de 70%). 

Participa^ao do peptideo natriuretico 
atrial — ANP — no controle da circula^ao 

coronaria 

Este hormonio produzido pelo miocardio atrial, mas 
tambem demonstrado pelo musculo ventiicular, parece 
tambem desempenhar um papel na regulagao do fluxo 
coronaiio, como se detecta na insuficiencia cardiaca 
cronica, em que ha diminuigao da sua secregao e, por 
consegainte, redugao do fluxo coronaiio. Nas condigoes 
de isquemia cardiaca secreta-se mais ANP, havendo 
entao estimulagao da vasodilatagao coronaria, atenu- 


Trombina 



Fig. 46-16 - Esquema acerca ia 
formagao de endotelina-1 e os prin¬ 
cipals efeitos promovidos por esta. 
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ando a depressao do segmento S-T e a produgao de 
lactato pelo coragao isquemico, melhorando a fungao 
ventiicular. For outra paite, acentua a formagao de 
vasos sanguineos colaterais e inibe a contragao de 
vasos sangQineos coronaiios por substancias vasocons- 
tritoras como angiotensina-2 ou efeito a-adrenergico da 
noradrenalina. 

Efeito vasoconstritor coronario 
da endotelina 

Dentro das endotelinas, a endotelina-l ou ET-1 de- 
senvolve uina agao mais claramente vasoconstiitora das 
corouarias (Fig. 46-16). Este hoimonio e produzido pelos 
endoteliocitos sob a agao de uiua ampla vaiiedade de 
estimulos, sendo um dos mais impoitantes a trombina e 
a agao de neutrofilos; contudo, outros tecidos tambem 
podem produzi-la, como cardiomiocitos e musculo liso; 
secregao que se exacerba em transtomos, como ateros- 
clerose, insaficiencia cardiaca e infarto do miocardio. 
Ora, na atualidade considera-se a endotelina-l como um 
dos vasoconstritores fisiologicos mais potentes, superan- 
do incluso a angiotensina-2 e vasopressina, desempe- 
nhando um impoitante papel no desenvolvimento da 
isquemia miocardica, bem como paiticipa na injuiia de 
reperfusao, dado o efeito redutor do fluxo coronaiio e 
efeitos metabolicos diretos sobre o miocardio, sendo 
muito mais relevante o efeito coronaiio, porque aparente- 
mente seiia ciitico na manutengao da fungao sistolica 
durante sua agao sobre o coragao. Atua atraves de dois 
tipos de receptores, ETA e ETB, de modo que agindo 
atraves de ETB a endotelina-l pode provocar uma res- 
posta vasodilatadora compensadora de tipo feedback 
negative. Embora a fonte fundamental de ET-1 seja o 
endotelio vascular, o pulmao (especialmente em situagao 
de embolismo) pode ser outra fonte impoitante para o 
coragao, porque o pulmao produz uma molecula precur- 


sora maior ou bi^-ET, que libera logo apos FT-1, que nao 
podeiia induzir o efeito vasodilatador compensador se 
houver destruigao ou lesao do endotelio coronaiio. Os 
efeitos vasoconstiitores sao exagerados ao haver hiper- 
colesterolemia ou diabete. 

Deve-se acrescentar que a endotelina-l desempenha- 
lia um papel conspicuo na redistribuigao sanguinea que 
ocoire no exercicio fisico, porque nesta condigao tern 
lugar uma expressao maior de ET-1 nos orgaos intemos, 
especialmente rim e pulmao, causando vasoconstrigao 
de diversas estiuturas, como o propiio rim, alem de 
reforgar efeito semelhante exercido pela noradrenalina 
liberada na situagao de sobrecarga. 

A^ao vasoconstritora do PAF 
ou fator ativador das plaquetas 

Este fator aparentemente produzido pelos neutrofilos 
adeiidos a parede aiteiial coronaiia pode deteiminar efeito 
vasoconstritor coronaiio; alto disso o PAF exageia (por 
up-reguhtion) a expressao de moleculas de adesao interce- 
lular, ej«igeiando-se entao a vasoconstiigao produzida por 
agao direta e especialmente facilitar a adesao dos neutrofilos 
nas aiteiiolas coronaiias em condigoes de escasso fluxo 
coronaiio. 

Papel das plaquetas no controle 
do tonus vascular coronan o 

Como foi exposto anterioimente, as plaquetas circu- 
lantes podem agir sobre a fisiologia cardiaca quando sao 
adeiidas ao endotelio por expressao de moleculas de 
ligagao, especialmente P-selectinas; ao acontecer esta 
aderencia a plaqueta passa a liberar substancias, muitas 
delas vasoativas que podem alterar o tonus vasciilar 
coronaiio e o fluxo coronaiio como consequencia, mas 
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Fig. 46-17 - Representagao esi|uematica dos mecanismos produtores de angiotensina-2 no rim e coragao, bem como dos efeitos que 
incidem direta ou indiretamente sobre o fluxo coronario. 
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destacando-se o papel impoitante do tromboxano-Aj e 
da serotonina. A agregagao plaquetaiia e agravada na 
injuiia endotelial e na aterosclerose, condigoes em que se 
exacerba a expressao de P-selectinas. Ora, demonstrou-se 
que no infaito miocardico produz-se agregagao plaqueta- 
lia muito mais intensa, isto aparentemente ocasionado 
pela excitagao provocada pelas vaiiagoes de fluxo sangui- 
neo que reforga a agregagao plaquetaria por foimagao de 
um complexo molecular entre fator von Willebrand 
(vWF) e glicoproteina da plaqueta (GP) e logo a uma 
integiina Il-b/III-a. Este mecanismo daiia lugar ao inicio 
da trombose aiteiial coronaiia ou a uma reoclusao apos 
reperfusao. Dai entao o bloqueio desta ligagao inibiiia a 
interagao e a agregagao das plaquetas na parede arteiial; 
isto pode ser promovido pelo bloqueio do receptor da 
glicoproteina llbAUa. 


A^ao de hormonios de a^ao endocrina 
sobre o fluxo coronario 

|| 

Do comentado ate agora, os vasos coronaiios estao 
submetidos a agao de diversas substancias vasoativas 
mas produzidas in situ, seja pelo mesmo endotelio ou 
outrascelulas do coragao, bemcomo de celulas adeiidas, 
como as plaquetas e, em grau menor, osleucdcitos. Nao 
obstante, hormonios produzidos em tecidos distantes e 
que podem chegar ao coragao pela via sangainea podem 
tambem influir sobre o tonus coronaiio, seja tanto no 
sentido de aumentar ou de diminuir o fluxo sanguineo 
coronaiio. Entre estes hoimonios de agao endociina 
sobre os vasos coronarios, devem ser destacados os 
segaintes: 

A^ao da vasopressina 

Este hoimonio produzido nos nucleos supra-optico e 
paraventiicular do hipotalamo e estocado na neuro-hipo- 
fise compoita-se como um forte agente vasoconstritor 
coronario atraves de sua agao no receptor V]^, mas este 
efeito, em condigoes noimais, pode ser contrabalangado 
por liberagao de oxido nitiico, o que nao sucede ao haver 
alteragao do endotelio vascular. 

A^ao da angiotensina-2 

A angiotensina-2 e produzida no sangue sob o efeito 
da enzima renina sobre um substrato a 2 ”globulina que 
produz angiotensina-1 (decapeptideo), que, sob a agao 
de outra enzima bastante ativa, a ACE ou enzima conver- 
sora de angiotensina, da lugar a angiotensina-l (octapep- 
tideo), de muito maior atividade hoimonal. Deste mo do, 
o rimcontrola a foimagao de angiotensina, especialmente 
pela atividade foimadora de renina no sistema justaglo- 
meiular. Contudo,maisrecentementedeteiminou-seque 
as estruturas card'iacas e coronaiias tambto podem pro- 
duzir angiotensina-2 de meia-vida biologica bastante pro- 
longada, por foimagao local de angiotensina-1, decor- 
rente da agil captagao de renina. A angiotensina-2 provoca 
potente e definido efeito vasoconstritor coronaiio, fato 


demonstrado piimeiro por Talesnik e Douglas no Chile, 
usando decapeptideo isolado por Braun-Menendez, e 
logo com o octapeptideo obtido pelo mesmo pesqu’isador 
argentino (Fig. 46-17). A angiotensina-2 parece agir sobre 
os vasos coronaiios atraves do receptor ATI. O papel da 
ACE parece ser impoitante na agao da angiotensina-2, 
porque sua maior agao enz imatica se traduz por acentu- 
ado teor de angiotensina-2 fisiologicamente dispomvel. 
Dai, bloqueando farmacologicamente a enzima converso- 
ra de angiotensina, inibem-se os efeitos vasoconstiitores e 
se detecta aumento do fluxo coronaiio importante, signi- 
ficando que a angiotensina-2 exerceiia uma fungao toni- 
ca vasoconstritora nas coronaiias. Alto disso, foi deter- 
minado que a inibigao da ACE evita os efeitos produzidos 
pela adesao de leucdcitos polimorfonucleares sobre o 
fluxo coronaiio. Deste modo, fica definido que nao so as 
plaquetas aderidas podem promover mecan ismos va¬ 
soconstiitores, mas tambem os neutrofilos, provavel- 
mente por secregao da citocina TNF-a (fator de necrose 
tumoral-a), capaz de regular a expressao da molecula de 
adesao lCAM-1 tanto nas celulas endoteliais como nas 
celulas musculares lisas das coronaiias, facilitando, por 
uma paite, o processo imune e inflamatdiio e, por outra, 
a redugao concomitante do fluxo coronaiio, como acon- 
tece em processos inflamatdrios cardiacos (miocardi- 
tes). Alem do comentado, o efeito vasoconstiitor deter- 
minado por TNF-a podeiia ser mediado por liberagao 
ulterior de trombo?«no-A 2 e esfingosina. O papel das 
moleculas de adesao intercelular se ve reforgado pelo 
fato que a glicoproteina P-selectina induzida pelos 
neutrofilos poderia ser manejada e modulada por uma 
metaloproteina, que inibe especificamente a P-selecti- 
na, motivo pelo qual desempenha um efeito vasodilata- 
dor coronario e cardioprotetor. Deve se acrescentar 
que as ctolas mononucleares podem expressar MTF 
ou fator monocitico tissular, que por sua vez, pode 
expressar moleculas de adesao e fragmentos de trombi- 
na, fatores determinantes de trombogenese e efeito vaso¬ 
constiitor coronaiio. 

Efeito dos estrogenos 
na circula^ao coronarfa 

E bastante ins’istido que o sexo feminino apresenta 
certa propriedade protetora da insuficiencia coronaiia, o 
que foi em grande paite ligado ao efeito protetor sobre a 
aterogenese pela sua agao no metabolismo do colesterol e 
lipoproteinas aterogenicas. Contudo, mais recentemente 
foi demonstrado que o [i-estradiol diretamente se com- 
porta como agente que induz vasodilatagao coronaria, 
alto de potencializar os efeitos vasodilatadores de agen- 
tes que relaxam a musculatura lisa microvascular das 
coronaiias. O efeito dos estrogenos e evidenaavel tam- 
bto no sexo masculino. Todavia, deve-se especificar que 
o efeito promovedor de vasodilatagao coronaria exibida 
pelos estrogenos e contrabalangada pela agao da proges- 
terona ou compostos similares que limitam a agao vasodi- 
latadora dos estrogenos. Ainda esta por ser adequadamente 
abordado este interessante efeito hoimonal. 
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Interven^ao do hormonio 
de crescimento — GH 

Foi determinado que o hoimonio de crescimento pro¬ 
move a liberagao de um hej«ipeptideo, a he»relma. Esta 
hej«irelina quando administrada exogenamente deteimina 
melhora da fungao ventricular p6s-isquemica, bem como 
estapodeserpromovidapela administragao domesmo GH, 
isto possivelmente devido a uma reduzida resposta dos 
vasos coronaiios a agao vasoconstiitora da angiotensina-2, 
a\6m de produzir aumento da produgao de PGI 2 , deteimi- 
nando-se entao vasodilatagao coronaiia. 

Contudo, o papel fisiologico desempenhado pelo GH 
na vasomotilidade coronaiia nao esta definido e precisa 
muito maior conhecimento cientifico. 

Partidpa^ao da insulina no controle 
da circula^ao coronaria 

Usando a tecnica de tomografia por eroissao de posi¬ 
trons fica em evidencia que paa entes diabeticos apresen- 
tam alteragao do metabolismo de glicose do miocardio e, 
ao mesmo tempo, redugao do fluxo coronario, por 
diminuigao da reseiva coronaiia que limita especialmente 
a microcirculagao coronaiia; alem disso, reduzindo a 
b ipeiemia decoi rente da i nfi isao de adenosin a. A d i minuigao 
da iiri^gao coronaiia leva a indugao e peipetuagao da 
insuficienda coronaiia, bem como disfungao sistdlica e 
diastolica, iniciando, alto disso, a denominada miocardio- 
patia diabetica. 

Altera^oes do fluxo coronario em 
determinadas condf^oes fisiologicas 

ou patologicas 


Varias condigoes f ancionais podem produzir transtor- 
nos do fluxo coronaiio, como acontece na hibemagao, no 
exercicio fisico, no pre-condicionamento isqutoico ou 
na hipeitensao aiteiial, entre outras. 

Assim, deteiminou-se que no exercicio fisico, especial¬ 
mente de tipo aerdbico, ha incremento do fluxo corona¬ 
iio, aparentemente atravfeda fungao do endotelio vascular 
que modifica a condutancia coronaiia por liberagao de 
agentes vasoativos que sao capazes de modificar o conteu- 
do de cala'o ionico intracelular das celulas muscTilares 
lisas das coronaiias, grandes ou pequenas, integrantes da 
microcirculagao coronaiia, sendo as piimeiras controla- 
das pela adenosina, mas nao nos vasos pequenos, cujo 
mecanismo ainda nao se conhece. Ora, quando o esforgo 
e crdnico detecta-se alteragao do fendtipo do endotelio 
coronario e das celulas musculares lisas, de modo que se 
tomammais plasticas e modificadas sao mais aptas para o 
exercicio fisico. 

Na hipertensao arterial, obseiva-se deterioramento 
da reseiva coronaiia, tomando-se o fluxo sangCiineo coro¬ 
naiio inadequado para os requeiimentos da massa ventii- 
cular aumentada, registrando-se, alem disso, compro- 
metimento da fungao endotelial, de modo que ha 
prevalencia de fatores vasoconstritores, trombogeni- 
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cos e proliferativos. Nestas condigoes, obseiva-se exage- 
rada resposta simpatica frente a estimulos fisiologicos, 
predominando os efeitos a-adrenergicos. 

Na hibemagao do miocardio detecta-se redugao do 
fluxo coronaiio, incluso em situagao de repouso, ao mesmo 
tempo que se transtoma a fungao ventiicular, especial¬ 
mente esquerda. 

Na situagao denominada pre-condicionamento is- 
quemico ha modificagoes diversas tendentes a cardiopro- 
tegao. Denomina-se pre-condicionamento isquemico* 
aquela situagao em que, em curtos peiiodos de isquemia 
seguida dereperfusao, confere-se ao miocardio umaresis- 
tencia suficiente para futuras isquem'ias mais intensas e 
mantidas. Trata-se entao de uma situagao de cardiopro- 
tegao induzida terapeuticamente ou de modo esponta- 
neo atraves de mecanismos fisiologicos endogenos, fatores 
que podeiiam ser comuns para ambas as condigoes. 
Embora o mecanismo deteiminante do pre-condiciona- 
mento isquemico do miocardio esteja ainda no teireno 
das pesqu'isas expeiimentais, emgeral, se ref ere a atuagao 
compensadora ou reativa do endotelio coronaiio e de 
celulas ligadas a este, alto da foimagao de vias vasculares 
colaterais. Atraves de ambos os procedimentos reativos 
especificados o fluxo coronaiio tende a ser incrementado, 
substituindo a deficiencia inicial que levava a isquemia. 
Tratar-se-ia, entao, de um mecanismo - talvez complexo 
- que integraria uma resposta compensadora da isquemia 
atraves da execugao de um sistema tipo/eecJbacfenegativo, 
que atuaiia em relagao ao tempo: 

isquemia ^ fatores humorais reativos => 
aumento do fluxo coronario 

Gross demonstrou que o mecanismo final deteimi¬ 
nante do incremento do fluxo coronaiio seiia a abertura 
de canais de potassio dependentes de ATP, decoireiite da 
agao de diversas substancias, entre elas impoitantemente 
a adenosina e o oxido nitiico, como tambto da noradre- 
nalina, que agiiia atraves de receptores oti-adrenergicos, 
fatores que atuaiiam no sentido de exagerar o fluxo 
coronaiio na regiao isquemica. Ora, como na patogenia da 
mesma isquemia ha paiticipagao dos radicals livres de 
oxigenio, parece entao estes desempenhaiiam tambem 
uma fungao no prtoondicionamento; assim, muito prova- 
velmente podeiiam agir favoravelmente agentes antioxi- 
dantes, como Mn-SOD ou superoxido dismutase de- 
pendente de manganes, catalase ou glutationa-peroxi- 
dase, mecanismos protetores que podem ser exacerbados 
pelas citocinas, paiticulaimente interleucina-l e TNF-a. 
Alias, parece plausivel que a ativagao de receptores aco- 
plados a proteina quinase C ou PKC, como seiiam os 
receptores A1 da adenosina e OCpadrenergico. De modo 
particular a proteina quinase C estaiia ligada a distintos 
aspectos da protegao miocardica. Mais recentemente, 
pelostrabalhos de Beresewicz, determinou-se que a vaso- 
dilatagao coronaiia depende do endotelio, dado que se 


*Terminologia acunhada por Murry et aL em 1986, Circulation, 
75: 1124, 





adverte ser paralelo a disiupgao do glicocalix do endote- 
lio, sendo esta alteragao celular um elemento fundamental 
deteiminanteda disfungao endotelialpos-isquemica. Alias, 
o fomecimento de dieta eniiquecida emcolesterol limita e 
ate abole a agao pre-condicionante, possivelmente devido 
a d'miinuigao da formagao de oxido nitrico. Segando Schulz 
a bradicinina seiia essencial no pre-condicionamento 
isquemioo, pelo menos de breve duragao, sendo a adeno- 
sina mais importante na isquemia de longa duragao. 

0 f luxo coronariano na aterosderose 
coronaria e papel do colesterol 

Demonstrou-se em pacientes que apresentam esteno- 
se da aiteiia coronaiia obseiva-se espasmo espontaneo ou 
provocado determinando isquemia miocardica por haver 
uma vasoconstiigao sobreimposta. Ora, tanto in situ ou 
em vasos isolados, quando expostos - aguda ou cronica- 
mente - a elevados niveis de colesterol determina-se 
vasoconstiigao importante, coiroborando aquilo registra- 
do em caes, em cujas aiteiias coronaiias isoladas e man- 
tidas em ambiente lico em colesterol potencializa-se a 
agao vasoconstritora coronaiia por potassio ou calcio 
ionic o. Algo similar ocoire quando se injeta noradrenali- 
na, em que se magnibca sua agao vasoconstiitora atraves 
de receptores a^-adrenergicos, inteipretado por Yokoya- 
ma como transtomo da sensibilidade (aumentada) a no- 


radrenalina, que afetaiia tanto os vasos maiores peiifeii- 
cos como os menores intramiocardicos. 

O efeito promovido pelo excesso de colesterol efetuar- 
se-ia por modificagoes da membrana plasmabca que se 
manifestaiiam por maior sensibilidade dos receptores de 
serotonina e/ou ot-adrenergicos. 

Deste modo, demonstra-se que na aterosderose ou no 
excesso de lipides, paiticulaimente colesterol, apresen- 
tar-se-ia uma hiper-reatividade vascular coronaria atra- 
vfe da via de receptores, fundamentalmente serotoniner- 
gicos, e algo menos a-adrendgicos. 

Agora, mais recentemente, quando foi conhecido o 
papel das lipoprotemas Lp(a) na aterogenese, demons¬ 
trou-se que o teor destas Lp(a) esta relacionado com um 
transtomo seletivo da capacidade vasodilatadora dos es- 
timulos endoteliais ativos atraves de mecanismos med'ia- 
dos por receptor, como ocoire na ativagao simpatica- 
adrenal ou por agio de endotelina-1. Por outra paite, 
obseivou-se que na insuficiencia renal se obseiva aumen- 
to das Lp(a), obeivando-se demodo simultaneo vasocons¬ 
tiigao coronaria e hipercoagalabilidade do sangue. Alias, 
o MTF ou fator tissular dos monocitos podeiia facilitar a 
vasoconstiigao. 

Aumento isolado daconcentragaoplasmatica de tiigb- 
ceiides pode induzir redugao da capacidade vasodilatadora 
coronaria, incluso de aiteiias absolutamente normais, 
atraves de mecanismos diversos. 


SINOPSE 


1 . O fluxo sanguineo coronaiio e fundamental 
para o supiimento de e metabolitos para o coragao, 
dependendo entao das necessidades do funcionamen- 
to cardiaco. D‘istinguem-se assim dois tipos de fluxo, 
um basico e outro adaptativo, de acordo com a magni¬ 
tude do requeiimento cardiaco. 

2 . O consumo de do coragao depende funda¬ 
mentalmente do fluxo coronaiio, pelo que este deve se 
ajustar de acordo com a magnitude da necessidade 
oxibiotica do coragao. 

3. O fluxo coronaiio depende praticamente de 
quatro fatores: pressao aiterial aoitica media; supoite 
extravascular; viscosidade sanguinea; e fundamental¬ 
mente do raio*^, que deteimina basicamente a condu- 
tancia coronaiia. Todos os fatores que regulam o fluxo 
coronaiio agem sobre estes elementos deteiminantes 
do fluxo, sendo matematicamente mais decisivo o fator 
raio vascular. 

4. A capacidade que possui o s’lstema vascular 
coronaiio de modificar seu fluxo e representada pela 
reseiva coronaiia, que e a capacidade de aumentar 
maximamente o fluxo de acordo com as vaiiagoes do 
requeiimento cardiaco. 

5. Os sistemas simpatico-adrenal e parassimpati- 
co regulam impoitantemente o fluxo coronaiio. O 


s'lstema simpatico-adrenal, quando estimulado, pro- 
duz um efeito duplo, de redugao inicial e aumento 
ulteiior do fluxo coronaiio. Isto e devido a que a 
noradrenabna pode intervir atraves de dois tipos de 
receptores adrenergicos: que induz vasodilatagao e 

ot^, deteiminante de vasoconstiigao, alem de modificar 
a resposta adaptativa metabolica de acordo com os 
efeitos crono e inotropico positivos. O parassimpatico 
determina redugao do fluxo coronaiio, mas a acetilco- 
I'lna promove vasodilatagao por meio de oxido nitiico 
(EDRF). 

6, O endotebo coronaiio desenvolve um papel 
importante na regulagao do fluxo coronaiio, ja que 
pode secretar fatores vasoativos de acordo com o tipo 
de estimulo atuante sobre ele. Estando intacto o 
endotebo predominam os agentes vasodilatadores, 
como oxido nitiico (EDRF), EDHF ou fator hiperpo- 
laiizante deiivado do endotebo; prostaciclina (PGl^), 
VIP, e mais algans, menos importantes. Tambem 
pode secretar fatores vasoconstiitores, especialmente 
endotelina-1, de atividade vasoconstiitora muito po- 
tente. 

7, Noimalmente, existe um sistema operante so¬ 
bre as coronaiias, no sentido de dilata-las ou contiai-las, 
sendo que deste segando grapo seiiam importantes os 
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fatores liberados pelas plaquetas, como tromboxano- 
A^, serotonina e PAF. 

8. A reatividade dos vasos coronaiios depende 
da agao de fatores boimona'is, como estrdgenos, 
iosulina e GH, e de fatores metabdlicos, como coles- 
terol e outros lipides, que exageram os efeitos vaso- 
constiitores, atraves de um predominio dos elemen- 
tos plaquetaiios. Algo similar ocoire na aterosclerose 
ou na alteragao de endotelio. 

9. No ebamado pre-condicionamento isquemico 
ciia-se um regime protetor do coragao ativado por 
isquemias transitoiias e repetidas, que opera incre- 
mentando o fomecimento de fluxo coronaiio, estiutu- 
lado na foimagao de colateiais (fatores de crescimento, 
endotelina, oxido nitrico) e de vasodilatagao induzida 
por mecan’ismos endotelia’is, como oxido nitiico, bra- 
diciuina e prostaciclina, alem importantemente da 
adenosina e ANP liberado pelo muscTilo cardiaco. 
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Fisiologia da Microcirculaq:ao 
e da Circula^ao Linfatica 


C, R, Douglas 


Base de discussao 

Noscapitulosprecedentes, referentes a Fisiologia Ciicu- 
latoiia, deteiminou-se que o objetivo da cuculagao do 
sangue e entregar O 2 e metabolitos necessaiios aos tecidos, 
e receber CO 2 e os catabolitos deiivados do metabolismo 
celular, ou sqa, a troca de nutrientes e gases entre o 
sangue e os tecidos. Esta troca ocoire atraves do estabeleci- 
mento de fluxos de liquidos entre o sangae e os tecidos, e 
vice-versa, processo denominado troca de liquidos, que 
resalta em troca de mateiiais quimicos. Atroca ou recambio 
tem lugar ao uivel do capilar sangtimeo, que se constitui, 
assim, no amago circulatoiio, tomando-se a circulagao 


capilar fundamental para osprocessos nutiitivos e respiia- 
toiios celulares. Contudo, o fluxo capilar e talvez venular e 
determinado por uma seiie de fenomenos hidrodinamicos 
que tendem a favorecer a troca de liquidos; estes fenomenos 
sao de natureaR microdrculatdiia e ocoirem na unidade 
microcirciilatdria do sisteroa cardiovascular. 


Unidade microcirculatoria 


E constituida por um con junto de elementos vascula- 
res que funcionam haimonicamente, estabelecendo os 
piincipios hidrodinamicos adequados para a troca de 
substancias no capilar (Eig. 47-1). 



Vaso de derivag^o 


Venula 


Endotelio 


Linfa 


Intersticio 


Esfincter 

p6s-capilar 


Ancoragem 


Capilar 

linfalico 


Fundo do 
saco linf^tico 


Melarteriola 


Esfincter 

pre-capilar 


Fig. 47-1 - Esi|uema representative da 
unidade microcirculatoria. Asflechas que 
saem do ou entram no capilar indicam 
efiuxo ou influxo, respectiv'amente, nos 
lados arterial e venoso do capilar. Assim 
mesmo, assinalam-se os principais 
mecanismos determinantes do fluxo 
linfatico. 
















Inicia-se na metarteriola, vaso de condutancia vaiia- 
wl, que possui musculatura lisa, predoTninantemente 
unitaiia, sensivel aos efeitos de fatores quimicos vasoat ivos, 
que regulam, auto-regulamou adaptam o fl.uxo sangiiineo 
tecidual (refere-se ao Cap. 44). Das metaiteiiolas, e as 
vezes tambem das arteiiolas, nascem vasos de derivagao 
que comunicam o lado aiteiial da c'lrculagao com o lado 
venoso: sao anastomoses arteriovenosas, cujo funcio- 
uamento e descontinuo e irregalar, ja que podem fechar- 
se ou abiir-se segando ascondigoes do funcionamento do 
capilar e do nivel funcional do tecido coirespondente. 
Justifica-se, assim, a denominagao de vaso de deiivagao. 
Estes vasos representam curto-circuitos arteiiovenosos 
ou sJiUTits que evitam a passagem pela zona de troca 
(capilar), de acordo com o grau de sobrecarga do capilar. 
Exemplificando: quando o capilar recebe um grande fluxo 
sangQineo, o que representa uma sobrecarga que pode 
levar a ruptura do vaso, o sangue e deiivado pelos vasos 
de anastomose arteiiovenosa, descongestionando o setor 
capilar e reduzindo o lisco de que o capilar estoure pelo 
excesso de pressao sangQinea. Deste modo, os vasos de 
deiivagao representaiiam uma valvula de seguranga do 
capilar, frente ao excesso de pressao capilar, como tam¬ 
bem podeiiam significar uma reserva de fluxo, como 
ocoire muito nitidamente nos tecidos ereteis (penis, 
clitoiis), ou nos reseivatoiios sanguineos (pele, pulmao, 
bago). Os vasos de deiivagao se compoitam como meca- 
uismos que redistribuem o fluxo sangiiineo por um 
tecido, sem modificar a magnitude do fluxo total (aumen- 
to ou diminuigao), mas controlando o fluxo que passa 
especificameiite pelo capilar. Sao controlados passiva- 
mente pela agao do esf meter pre-cap ilar, por que nao 
possuem musculatura I'lsa significante. O esfincter pre- 
capilar, que possui uma musculatura muito poderosa 
(multiunitaiia e visceral), pode modificar a condutancia, 
ou alterar a pressao de fechamento localmente, poden- 
do, assim, o fluxo de sangae passar para o capilar, quando 
a resistencia ao nivel pre-capilar for reduzida (pelo relaxa- 
mento do esfincter pre-capilar), ou oiientar-se atraves dos 
vasos de deiivagao, quando a resistencia pre-capilar exa- 
gerar, como ocorre na contragao da musculatura Tisa do 
esfincter pre-capilar, seja pela agio do sistema simpati- 
co, seja pela agao de substancias vasoativas produzidas 
localmente. Deste modo, o fluxo capilar e o fluido pelos 
vasos de deiivagao funcionam em sentido oposto, de 
acordo com a agio do esfincter pre-capilar, sob a diregao 
de fatores gerais (simpatico), ou locals (substancias 
vasoativas tissulares). 

O capilar sangumeo e o local fundamental para o 
processo de troca de liquidos; porem, insiste-seatualmen- 
te que um fenomeno similar pode ter lugar tambem na 
venula pequena. Os capilar es sanguineos apresentam 
caracteiisticas excelentes para a troca demateiiais, devido 
a pequena espessura de suas paredes, grande massa vas¬ 
cular, grande area de difusio e lentidao do fluxo. 

Histologicamente, o capilar sangQineo se identificapor 
uma fina camada de endotelidcitos chatos, cuja d’lstii- 
buigio e similar a um assoalho com falbas, havendo as 
vezes, entre eles, espagos distintos denominados poros. 


Por baixo dos endoteliocitos, existe uma camada delgada, 
a membrana basal endotelial, foimada por finos filamentos 
dereticulina (tropocolageno nio maduro), embebidos em 
sabstancia amorfa, foimada por glicosaminoglicanos nao 
salfatados, piincipalmente acido hialuronico. 

Tipos de capilares 

Existem muitas vaiiedades de capilares sanguineos, de 
acordo com parametros tais como a existenda de poros, a 
membrana basal e a presenga de celulas peiicapilares ou 
pericitos. Def mem-se tres categoiias de capilares: 

Capilar tipo 1 

O endotelio nio apresenta janelas ou fenestragoes 
(poros), a membrana basal e contmua e bemconstituida 
e existe revest imento peiivascular (pericitos). Apresenta- 
se em vaiios tecidos, piincipalmente no musculo esque- 
letico, cor agio, pulmio e pele. 

Capilar tipo 2 

A parede do capilar apresenta grandes fenestragoes, 
porque as celulas endoteliais deixam grandes espagos, a 
membrana basal e descontinua, inteirompendo-se em 
alguns trechos. Praticamente nao ha revestimento 
perivascular. Estes capilares aparecem paiticulaimente 
no figado e intestine delgado. 

Capilar tipo 3 

As paredes endoteliais sao finas com fenestragoes pou- 
co numerosas em relagao ao caso anteiior; a membrana 
basal e fina, continua, mas pouco diferenciada; existe uma 
fina camada de peiicitos. Estes capilares sao propiios do 
trato digestive, especialmente no intestine, em geral, bem 
como em ceitos lugares da gengiva. Coirespondem a um 
tipo inteimediario entre 1 e 2. 

Como se pode aprec’iar, existindo uma grande vaiiedade 
de capilares, a fungao do capilar vaiia de um teiiitdiio para 
outro, especialmente no referente a peimeabilidade capilar. 
O teimo permeabilidade se ref ere a capacidade da parede 
capilar de deixar passar deteiminados constituintes do 
plasma sangumeo, de acordo com as caracteiisticas destes 
elementos plasmaticos. Assim, por exemplo, existindo as 
condigoes hidrodinamicas adequadas, passam por qual- 
quer capilar: agua, eletrolitos, gases e pequenas moleculas 
de baixo peso molecular, como glicose, aminotodos, ureia 
etc.; porem as macromoleculas, como as proteinas e os 
complexos associados (lipoproteinas), so poderao passar 
atraves de capilares que possuam fenestragoes ou amplas 
janelas entre as celulas endoteliais, como ocoire no figado, 
por exemplo, onde fadlmente estas macromoleculas trans¬ 
poem do sangue para o teci do ou vice-versa. Especialmente 
nos capilares tipo 1, com membrana basal espessa, peiici tos 
e praticamente sem fenestragoes, a passagem das macromo¬ 
leculas esta muito rmiitada; contudo, passa uma quantida- 
de pequena e restrita de proteinas. 
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A passagem de proteinas ocoire muito rimitadamente 
atraves dos poros, que sao pequenas fendas de 90-150 A 
(9-15 mm), ocupados por glicosaminoglicanos; trata-se 
de poros funciona’is, que deb«im difundir paiticulas pe¬ 
quenas por pequenos espagos histologicamente denomi- 
nados jungoes apertadas (tight jUTictiOTis). Alem disso, 
existe um conteudo de glicosaminoglicanos e a prdpiia 
presenga da membrana basal limitando a saida de macro- 
mol^ulas do plasma. Outro mecanismo mais aceito para 
explanar a passagem de macromoleculas pelos capilares 
tipo lea pinocitose, ou seja, o transpoite por foimagao 
de microvesiculas celulares que englobam as proteinas, 
fenomeno que pode ser detectado em ambas as bordas da 
celula endotelial. 

Finalmente, naunidade microcirculatdiia, deve-se men- 
cionar a presenga do esfmcter pds-capilar, localizado 
entre o capilar sanguineo e a venula. Trata-se de uroa 
estrutura pouco significante, que possui uroa fraca mus- 
culatura lisa, de modo que nao existe maior oposigao entre 
a venula e o capilar sanguineo, e assim, as vaiiagoes presso- 
licas venosas influem foitemente no capilar. 

Troca transcapUar 


Atrav^ da parede capilar ocoire uroa movimentagao 
de liquidos, no sentido do capilar para o intersticio, 
processo denoroinado filtragao capilar, roas, ao mesmo 
tempo que os liquidos saem do capilar, podem retomar a 
ele, fenomeno denominado absorgao capilar ou reabsor- 
gao capilar. Tanto o processo de filtragao como o de 
absorgao capilar tto. lugar pela geiagao de diferengas de 
pressoes. Sao as pressoes de filtragao e de absorgao, respec- 
tivamente, que somente se tomam eficientes quando ha 
difusao dos coirespondentes mateiiais (ou seja, peimea- 
bilidade), atraves da parede capilar. 

Filtragao capilar 

A filtragao capilar ocoire pela passagem de um fluxo do 
capilar para o intersticio de substancias difusiveis atraves 
da parede capilar; estes elementos se caracteiizain por ter 
um raio molecular reduzido (menor que 34 cm X 10^®), 
um peso molecular pequeno (menor que 68 kD) e um alto 
coeficiente de difusao (maior que 0,20 cmVs); preenchem 
essas condigoes: a agua, os eletrolitos, a ureia, a glicose, os 
aminoacidos etc., ao contraiio das proteinas plasmaticas. 

Na genese da filtragao capilar, ou passagem de saida do 
fluido capilar, deve existir uma pressao de filtragao. Esta 
pressao de filtragao esta definida pela formula: 

PF = Phc + Poi + Pni 

Em que: 

PF = pressao de filtragao 

Phc = pressao bidrostatica ou bidraulica capilar 

Poi = 77. = pressao oncotica ou coloidosmotica 
interstidal 

Pni = pressao negativa intersticial 
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Deste modo, a pressao de filtragao e o resultado do 
somatdiio de tres pressoes, uma de oiigem capilar e duas 
produzidas no meio intersticial; destas pressoes, a mais 
conspicua e representada pela pressao bidrostatica capilar. 

Pressao hidrostatica capilar (Phc) 

Tambem denominada pressao bidraulica capilar. E 
aquela produzida pela coluna de sangue que gravita sobre 
as paredes de capilar e depende da relagao 



V 


Ou seja, da relagao massa (Q) de liquido sanguineo 
sobre volume (V) do capilar, ou seja, do fluxo sanguineo 
capilar (Q) em relagao a distensibilidade do vaso capilar. 
Sendo o capilar um vaso sanguineo muito fino, e facil- 
mente distensivel; mas, por razoes fisicas, chega a um 
certo limit e, fora do qual a pressao bidraulica capilar 
dependera diretamente da massa de sangue presente no 
compartimento capilar. Pode-se, entao, estabelecer que 
a pressao hidrostatica capilar (Phc) depende diretamen¬ 
te do fluxo sanguineo capilar, ou melhor, da massa de 
sangue existente dentro do capilar num deteiminado 
instante. 

O fluxo de sangue no capilar depende da pressao 
arteiial media (PAm) e da condutancia pre-capilar (Fk 
pre-c), de modo que a pressao hidrostatica capilar depen- 
deiia desses dois fatores: 

Phc = PAm X Fk pre-c 

Mas sabe-se que existe um esfincter pds-capilar, que 
embora fraco, oferece uma certa condutancia (Fk pds-c) 
ou resistencia a saida do capilar e que peimite a ligagao 
da pressao intracapilar com a pressao venosa; deste 
modo, pode-se ampliar a equagao anteiior do seguinte 
modo: 

Phc = [PAm + Pv] X [Fk pre-c + Fk p6s-c] 

Sendo: 

PAm = pressao aiteiial media 

Pv = pressao venosa 

Fk pre-c = condutancia pre-capilar 

Fk p6s-c = condutancia pds-capilar 

Assim, ambas as pressoes, aiteiial e tambem a venosa, 
participam da genese da pressao intracapilar; a piimeira 
porque gera o fluxo capilar mesmo e a seganda porque se 
comunica mais ou menos amplamente com a pressao 
capilar, facilitada pela condutancia pds-capilar. Das 
condutancias de entrada e de saida do capilar, a relagao 
entre ambas, Fk pre-c 4- Fk p6s-c, e fator que gera o 
conteudo de sangue dentro do capilar e a pressao intraca¬ 
pilar. Assim, quanto maior for a condutancia pre-capilar 
(Fk pre-c), mais sangue fluira para o capilar, exagerando- 
se a pressao intracapilar; por outro lado, quanto menor for 





a condutancia de saida (pos-capilar), maior inassa sangu- 
inea peimaneceiia no capilar, aumentando a pressao 
intracapilar. Outro tanto aconteceiia se a Fkp6s-c estives- 
se aumentada, mas agora com intercomunicagao com a 
pressao venosa. 

Deve-sedestacar que, dosquatro fatoresdeteiminantes 
da pressao hidrostatica capilar, dois sao os mats impoitan- 
tes: Fk pre-capilar e pressao venosa (Pv), porque esta 
ultima se transmite muito mais para o capilar do que a 
mesma pressao aiteiial, ja que entre ela e o capilar se 
inteipoe uma serie de vasos de resistencia, piincipalmente 
aiteiiolas (resistenda peiif erica total). Assim, as modif ica- 
goes da pressao venosa podem influir na pressao 
intracapilar 5 a 10 vezes mais que as vaiiagoes da pressao 
aiteiial. For outro lado, nao ha duvidas que a condutancia 
pre-capilar seja muito impoitante, porque se trata de uma 
condutancia variavel, tanto pela agao de fatores 
neurogenicos (simpatico), quanto pela agao de substanci- 
as quimicas de oiigem local. Assim, quando se produz 
aumento da condutancia pre-capilar o fluxo capilar se 
acentua e se incrementa a pressao intracapilar e a filtragao 
capilar. Numa vasoconstiigao pre-capilar (por exemplo, 
pela agao simpatica), o fluxo capilar fica reduzido, como 
tambem a pressao hidrostatica capilar e a filtragao capilar. 

Pressao oncotica intersticial (Pot ou 

A pressao oncotica, ou coloidosmotica, e deteiminada 
pelas macromoleculas, proteinas que atravessam previa- 
mente a membrana capilar (por pinocitose, principal- 
mente). Quando se ref ere a pressao coloidosmotica ou 
oncotica, trata-se de uma pressao exerdda pelos ooloides, 
ao atrair agua em tomo da grande molecula coloidal. Por 
consegainte, a pressao oncotica maior deve estar no 
capilar, onde a concentragao de coldides e maior, mas 
como uma certa quantidade de proteinas ultrapassa a 
baireira capilar, estas podem exercer tambem uma pres¬ 
sao coloidosmotica no intersticio. A pressao oncotica 
intersticial (Poi ou it) age no mesmo sentido que a pressao 
hidrostatica capilar (Phc), isto e, atraindo agua para o 
intersticio. A pressao hidrostatica capilar‘"empuira” agua 
para o intersticio, enquanto a pressao oncotica intersticial 
“puxa” agua para o intersticio. Comportam-se 
smergicamente ambas as pressoes, atuando como pres- 
soes de filtragao. Obviamente, a pressao coloidosmotica 
intersticial (Poi ou tt) sera maior nos teiritoiios em que 
houver maior quantidade de capilares tipo 2, como no 
figado, onde por peimeabilidade mais pronunciada ha 
difusao de maior quantidade de proteinas plasmaticas. 

Pressao negativa intersticial (Pni) 

De acordo com os trabalhos de Guyton, existiiia no 
interstiao uma pressao tecidual, que em condigoes nor- 
mais seiia negativa, ou seja, infeiior a pressao atmosfeiica. 
Trata-se de uma pressao de sucgao, de vacuo do intersticio, 
que fadlita a passagem de liquidodo capilar para o intersticio, 
atraindo-o. A pressao negativa intersticial (Pni) e um tanto 
coiitioveitida, porque vaiios autores nao puderammedi-la 


manometiicamente, mas somente deduzi-la matematica- 
mente. Seja como for, existeuma pressao do intersticio que 
facilita a passagem de agua do capilar para o espago 
intersticial, cujo valor e vaiiavel de acordo com o tipo de 
tecido, estado funcional e fatores extratissulares. 

A pressao negativa intersticial (PYii) aparentemente 
seiia gerada por dbis fatores essenciais: a mesma forma- 
gao de Unfa que atrai liquido para o capilar linfatico, pela 
passagem inicial de proteinas tissulares, e tambem o 
retomo do liquido do intersticio para o capilar sanguineo. 
Apds a filtragao no capdar sanguineo as proteinas nao 
podem retomar a ele mesmo (por inteiposigao da mem¬ 
brana basal), mas somente reincoiporar-se a circulagao, 
atraves do sistema linfatico. 

Absor^ao capilar 

A absorgao ou reabsorgao capilar e o processo inverse 
a filtragao capilar, signifleando a entrada de liquido ao 
capilar e opondo-se a saida de liquido do capilar. Se a 
filtragao significa efluxo de liquido, a absorgao significa 
o influxo de liquido para o capdar. Se o efluxo e 
deteiminado por pressoes que agem no sentido de levar 
a agua para fora do vaso sanguineo, o influxo e deteimi¬ 
nado por pressoes que atuam em sentido oposto, levan- 
do o liquido para o capilar. Existe somente uma pressao 
de influxo ou absoitiva, a pressao coloidosmotica capilar 
(Poc ou TT^). 

Pressao coloidosmotica capilar (Poc ou tt^) 

Tambto denominada pressao oncotica capilar, e cau- 
sada pelas macromoleculas osmoticamente ativas, que no 
plasma estao representadas pelas proteinas plasmaticas 
que se compoitam fisico-quimicamente como coloides, 
cujaspaiticulas atraem agua em volta da molecula, geran- 
do-se assim esta pressao (Poc). A pressao coloidosmotica, 
ou oncotica, depende inversamente do tamanho da paiti- 
cula e diretamente da concentragao de paiticulas, e da 
desigual distiibuigao dosions difasiveis, segundo o equi- 
librio de Gibbs-Donnan. No plasma a pressao 
coloidosmotica e deteiminada basicamente pela albumi- 
na plasmatica, cuja concentragao no plasma e alta e cujo 
peso molecular e o menor entre as proteinas plasmaticas, 
como se pode obseivar na Tabela 47-1. 


Tabela 47-1 

Caracteristicas das proteinas plasmaticas 

Tipo de 
proteina 

Peso 

molecular 

(kD) 

Concentragao 
(g/100 ml) 

Pressao 

oncotica 

(mmHg) 

Albumina 

68 

5,0 

20 1 

■■ 

' Globulinas 

200-400 

1,5 

4 

Rbrinogenio 

>500 

0,5 

1 
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Mecanismo da troca transcapilar 

de liquidos 

Se nos espagos sangmneos e intersticio exlstem duas 
pressoes antagonicas (de efluxo on filtragao e de influxo 
ou absorgao), o resnltado liqnido no movimento de 
liquidos dependera do equilibrio entre ambas as pressoes. 
For outro lado, em condigoes fisiologicas, a quantidade de 
agua no intersticio e constante, o que significa que o 
recambio de agua intersticial opera em condigoes de 
steady-state^ isto e, a velocidade de entrada da agua ao 
intersticio e igual k velocidade de saida de agua do 
intersticio (Fig. 47-2A). Ou seja: 

PF = PA 

Em que: 

PF = pressao de filtragao capilar 

PA = pressao de absorgao capilar 


PF 

O A) 



PF 



Fig* 47-2 - Relagoes entre pressao de filtragao (PF} e pressao de 
absorgao (PA} em diversos niveis do capilar sanguineo: A) zona 
i ntenmed iaria, onde se apresenta equil ibrio entre fi Itragao e absorgao; 
B) trecho arterial do capilar, onde predomina PF e a filtragao 
transcapilari C) trecho venoso do capilar, onde predomina PA e a 
absorgao transcapilar. 


Mas, analisando as condigoes hidrodinamicas, em 
di versos niveis do capilar, pode-se observar o seguinte: 

1. Na extremidade arterial do capilar, ou seja, na- 
quela parte do capilar sanguineo que flea mais prdxima k 
arteria, podem-se registrar os seguintes valores tensionais: 

Pressao hidrostatica capilar (Phe) = 27 mmHg 

Pressao oncotica intersticial (Poi ou tt^) = 5 mmHg 

Pressao negativa intersticial (Pni) = “7 mmHg 

Pressao oncdtica capilar (Poc ou tt^) = 25 mmHg 

Ordenando a orlentagao destas pressoes, tem-se que 

PF = Phe + Poi + Pni 

Substituindo: 

PF = 27 + 5 + 7 = 39 mmHg 
PF = 39 mmHg 

Para estes efeitos, considera-se Pni como positiva, porque 
a^ria algebricamente no mesmo sentido que Phe (filtragao). 

Por outro lado, 

PA = Poc (ttJ = 25 mmHg 

Significa entao que, neste segmento capilar, a pressao 
de filtragao (efluxo) e maior que a pressao de absorgao 
(influxo): 

PF > PA 39 > 25 

Havendo assim, nesse nivel capilar, um processo de 
filtragao capilar efetiva, ou seja, saida deliquido do capilar 
para o intersticio, nao ha equilibrio (Fig. 47-2B). 

2. Na extremidade venosa do capilar, ou seja, naque- 
le segmento do capilar sanguineo que esta mais prdximo 
k veia (mais afastado do coragao), registram-se os seguin¬ 
tes valores tensionais: 

Pressao hidrostatica capilar (Phe) = 8 mmHg 

Pressao oncotica intersticial (Poi) = 5 mmHg 

Pressao negativa intersticial (Rn) = —7 mmHg 

Pressao coloidosmdtica capilar (Poc) = 25 mmHg 

Ordenada novamente a orientagao destas pressoes, 
tem-se que, sendo: 

PF = Phe + Poi + Pni 

substituindo: 

PF = 8 + 5 4- 7 = 20 mmHg 
PF = 20 mmHg 

Novamente considera-se Pni como valor positivo. Por 
outro lado. 
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PA = Poc = 25 mmHg 

Significa, assim, que ao mvel do segmento venoso do 
capilar sanguine o, predominaiia a pressao de absorgao 
sobre a pressao de filtragao, porque 

PF < PA 20 < 25 

Sendo assim, no trecho venoso do capilar sanguineo 
ocorre absorgao (influxo) de liquido, que retoma do 
intersticio para o capilar sanguineo (Fig. 47-2C). 

Deste modo, o liquido sai (filtra) pela extremidade 
arterial do capilar e retoma (absorve) pela extremida¬ 
de venosa. Em cada segmento ha desequilibiio entre 
filtragao e absorgao; porem, resumindo os efeitos deste 
fenomeno de troca transcapilar, em principio, todo o 
fl.uxo que sai do capilar retornaiia ao sangue, de modo 
que o volume plasmatico manter-se-ia constante, assim 
como o volume de liquido intersticial. Contudo, deve-se 
salientar que de todo o volume de liquido que filtra, 9/ 
10 (90%) retomam pela absorgao capilar venosa e 1/10 
(10%) retoma pelo fl.uxo linfatico. Mas, como se sabe, 
todo o fluxo de linfa se reincoipora ao sangue ao nivel 
venoso: deste modo, o retomo venoso ao coragao se 
mantem tambem constante. 

Como se pode obseivar, o diferente compoitamento do 
segmento arterial e do segmento venoso do capil ar sanguineo, 
determinando efluxo e influxo, respectivamente, deve-se 
apenas as variagoes da pressao hidraulica capilar (Phc), 
alta no lado aiteiial e caindo diasticamente no lado venoso, 
sem haver flutuagoes impoitantes dos valores das outras 
pressoes que paiticipam da troca transcapilar. A queda da 
pressao hidrostatica capilar e ocasionada pelo maior 
aSastamento do coragao e da pressao aiteiial, o que significa 
redugao da pressao sanguinea; por outro lado, a propria 
saida (efi.uxo) de liquido reduz a pressao hidraulica no lado 
venoso do capilar, levando a redugao da filtragao. 

Se se produz um fl.uxo de liquidos, entre capilar e 
intersticio, e entre intersticio e capilar (sanguineo e linfa¬ 
tico), este pode ser chamado troca transcapilar; ocoire 
tambem uma troca de liquidos entre o intersticio e a 


oelula, e entre a celula e o intersticio: e a troca celular, de 
natureza liquida, mas visando uma fmalidade nutritiva, 
respiratoiia e controladora, que e, afinal de contas, o 
processo ultimo visado pela circulagao do sangue. 

Fisiologia da Mnfa 

A paitir do liquido intersticial, foimado pela filtragao 
de plasma sanguineo, e foimada a linfa, fl.uido que 
representa bastante nitidamente o mesmo liquido inters¬ 
ticial que drena como tal gragas as fenestragoes do fundo 
de saco linfatico, foimado na intimidade do intersticio 
tissular. A linfa, como liquido, possui apenas algumas 
caracteiisticas do sangue, ou melbor, do plasma sangui¬ 
neo, porque alem de ser representante fiel do fluido 
intersticial, agregam-se a ele element os propiios da ativi- 
dade linfoide, quando o liquido passa pelos linfonodos. 
Deste modo, a linfa seiia basicamente liquido intersticial 
modificadona passagempelo linfonodo, tanto no que diz 
respeito asproteinas-proteinasimunes- como as celulas 
acrescentadas, ou seja, celulas linfoides, incluindo di- 
versos tipos de linfdcitos e mondcitos, dando lugar a um 
quadro citoldgico diferente do plasma sanguineo. 

Deste modo, podeiia conceber-se a linfa como um 
liquido que representa um curto-circuito do sangue, ao 
que se agregam celulas imunes que, obviamente, vao 
desenvolver propiiedades definidamente protetoras a um 
liquido que, assim, representaiia uma ante-sala do san¬ 
gue, controlando as entradas ao compaitimento sangui¬ 
neo. Ver diagrama da Fig. 47-3. 

CaracteristTcas gerais da linfa 

Em termos gerais, obviamente a composigao da linfa e 
proxima do plasma sanguineo, mas possuindo menor 
concentragao de proteinas totals (2,5 g% em relagao a 
5,7 g%), bem como de lipoproteinas e fragdes lipidicas, 
como o colesterol total (67 mg%, em relagao a 250 mg% 
do plasma do sangue). Isto podeiia ser explicado devido 
a sua formagao no intersticio, sendo o endotelio linfatico 


Capilar 

venoso 


Sangue 



Unfa 


Proteinas; ^gua 

-► 

Fundo de 
saco 


Celulas imunes 
Linfonodos 


Linfa 


Linfa 


Fig. 47-3 - Diagramagao dos principais compartimentos linfaticos e sanguineos e das suas inter-relagoes funcionais. 
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muito peimeavel a agaa, eletrolitos, proteinas, lipideos ou 
macTomoleculas em geral, podendo ditas substancias 
penetrar com facilidade no capilar linfatico, mas sem sair 
ulteiioimente dele. Isso peimite estimara linfa como uma 
via direta da derivacao dos espagos intersticiais. 

Forma^ao da linfa 

A linfa foimada nos fundos de saco linfatico na 
intimidade do intersticio possui abundante numero de 
celulas bi anc as e d e m acromoleculas gragas a s fenestrago es, 
peimanentemente abeitas, de modo tal sem interfeiir 
moimente na livre passagem de agaa e macromolecalas 
pelos amplos estomas do fando de saco, passagem facili- 
tada alias pel a abeitura confeiida pel a ancoragem do 
endotelio por fibras conectivas inseiidas no mesmo 
intersticio. 

Foimar-se-ia a linfa, havendo aparentemente piimeiro 
uma passagem das proteinas plasmaticas do intersticio, 
gerando uma alta pressao oncdtica no fundo de saco, 
mecanismo qne airasta agua pela relativamente elevada 
pressao oncotica linfatica (ttJ. Passa logo apos o liquido 
pela intervengao desta pressao oncdtica maior que do 
intersticio (ttl > tt}. 

Do exposto na foimagao de linfa no fundo de saco 
linfatico haveria a geragao de uma diferenga de pressdes, 
constituida por: 

[til - PhL] > [ti, - Pni] 

On seja, predominancia de pressdes dentro do linfati¬ 
co, determinada pelo somatdrio das pressdes 
coloidosmotica e hidraulica da linfa, tTl + PliL. 


Circula^ao da linfa 

Foimada a linfa nos fundos de saco do intersticio, estes 
dao lugar a foimagao de capilares linfaticos, de carater 
confluente, foimando um sistema vascialar de ditoetro 
crescente que peimite a circulagao de linfa. Deve-se consi- 
derar que a quantidade que drena de linfa para os diversos 
capilares linfaticos e muito vaiiavel, segundo as caracteiis- 
ticas funcionais de cada teiiitoiio organico. Assim, o fluxo 
liniatico intestinal e elevado, porem o hepatico seii a maior 
ainda, exagerando-se durante os peiiodos de alimentagao, 
acairetando foite incremento do fluxo de linfa proveniente 
do tiato digestoiio nos peiiodos prandial e pos-prandial. 
No musculo esqueletico em repouso, o fluxo linfatico e 
insignificante, mas aumenta e^geradamente durante a 
contragao muscular e o esforgo fisico. Deste modo, o fluxo 
linftitico e variavel, guardando relagao direta com o estado 
fundonal de um orgao ou teihtoiio organico. Deste modo, 
ambos os processos mencionados, entre outros, podeiiam 
acentuar o fluxo linfatico, e»igerando seu volume, veloci- 
dade e composigao. Por esta razao, durante um prooesso 
infeccioso, indica-se ao padente guardar repouso e limita- 
gao da dieta, de modo que o fluxo linfatico seja reduzido e 
de menoT veloddade, peimitindo assim maior efidencia 
defensiva pelos linfonodos, ao tomar o fluxo linfatico mais 
lento quando passa pelos ganglios linfaticos e nodos linfa¬ 
ticos intratissulares. 

No homem, a quantidade de linfa e, entao, vaiiavel, 
mas calcula-se que a quantidade de linfa que flui pelo 
due to toracico seiia de aproximadamente 2 ml/h/kg de 
peso corporal, dfra que se acentua significativamente 
durante a fase prandial ou o exercicio. 

Na Fig. 47-4, pode-se adveitir a modalidade geral da 
drculagao linfatica e suas inter-relagoes com a drculagao 



Rg. 47-4-Representagao esi|uematica 
referente ascaracteristicas da circulagao 
linfatica i|uanto a sua formagao, 
circulagao e integragao com a circulagao 
sanguinea, 4e modo que a linfa 
representaria um longo-circulto, 
interposto entre o lii|uido filtrado 
(relativamente rico em proteinas) no 
capilar sanguineo e o retorno da linfa a 
circulagao sanguinea ao nivel da veia 
subclavia, proximo da intersegao com a 
veia jugular. 
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sangQinea. Pode-se obseivar que os vasos linfaticos, sendo 
basicamente confluentes, vao foimando vasos cada vez 
maiores, ate constituir dois sistemas linfaticos que dre- 
nam no sistema venoso. Sao, por uma paite, o duclo 
loracico, no lado esquerdo do coipo que vai drenar na 
veia subclavia esquerda, proximo a uniao com a veia 
jugular; no entanto, no lado direito existe a grande veia 
linfatica que se esvazia em lugares homologos a foz do 
ducto toracico. A paitir de ditos pontos de confluencia, a 
circulagao sanguinea ficaeniiquecidacomJinfa, retomando 
ao coragao um volume maior de liquido, contendo maior 
quantidade de elementos defensivos, para logo apos, na 
foimagao de capilares linfaticos, novamente completar-se 
o circulo fechado sangae-linfa-sangue. 

Deste modo, a circulagao de linfa ocoire devido a 
diferenga de pressoes (que, alias, e pequena) ou AP 
deteiminada pela peimanente e vaiiavel formagao de 
linfa, alto de outros fatores sui generis da linfa, como a 
inteiferencia do suporte intra e extravascular linfatico, 
sendo particulaimente impoitante este ultimo, dado que 
o grau de atividade dos tecidos gravita sobre o supoite 
extemo dos vasos linfMcos, modificando assim a pressao 
linfatica nesse nivel, facilitando a circulagao de linfa para 
a frente. Este suporte extravascular linfatico e particular- 
mente expressive na contragao muscular, contragao 
peiisttoca intestinal, atividade secretoiia glandular ou 
mesmo na postura global ou parcelar do coipo. Poder-se- 
ia estabelecer que os mecanismos gerais deteiminantes da 
circulagao linfatica estaiiam constituidos pela cabega de 
pressao linfatica (promovida pela propiia foimagao de 
linfa), que seiia predominante e levemente supeiior a 
pressao linfatica circulante, diferenga (APL) que peimite 
o avango no sentido da circulagao venosa. Estas pressoes 
sao deteiminadas pela pressao hidrostatica linfatica (PhL) 
e a agao do suporte exlralinfalico que favorece a geragao 
de tensao das paredes linfaticas e, por consegainte, da 
pressao hidrostatica linfatica, segaindo os piincipios ge¬ 
rais do postulado de Laplace. 



2R 


Deste modo, o mecanismo pressoiico na circulagao linfa¬ 
tica e um tanto diferente do mecanismo diculatoiio do 
sangue, considerando em geral que se trata de um sistema 
bipopressoiico, dado que medigoes piaticadas num vaso 
linfatico qualquer daiiam valores medios aproximadamente 
de tTl, pressao coloidosmotica linfetica; pressao linfetica 
representada por Pl; a, que representaiia o chamado coefi- 
ciente de refle:«o das proteinas 0 < a, este valor seria 
indicativo da peimeabilidade vascular frente ks proteinas, 
que paia o capilar sanguineo seria muito baixo: 

O' = 0 

tTl = 8 mmHg 

PL = ^4 mmHg 

Na linfodinamica vascular deve-se, alto do exposto, 
considerar o papelcontrolador e oiientador desempenba- 


do pel as valvulas linfaticas que existem em deteimina- 
dos teiiitoiios, como nas extremidades inferiores. 


Fun^ao dos linfonodos ou ganglios 

linfaticos 


Do modo estabelecido anteiioimente, pode-se con- 
cluir que a linfa circula desde o intersticio, passando pelos 
fundos de saco linfaticos e capilares linfaticos, que ao 
confluir, foimam vias linfaticas maiores, que sao, por sua 
vez, interceptadas por ganglios linfaticos ou linfonodos 
que representam uma resistencia maior a passagem do 
fluxo linfatico, deteiminando-se, neste nivel, uma maior 
lentidao do fluxo. A menor velocidade no nodo linfatico 
favorece um processo defensive mais eficiente ao atrasar 
a passagem do liquido, dando o tempo adequado para a 
agao dos mecanismos celulares defensivos, especialmente 
de macrofagos e linfocitos da parede ou do reticulo 
intraganglionar. Isto pode ocoirer tanto nas estiuturas 
linfoides do aparelho digestoiio, como GALT, ou tecido 
linfoide associado ao intestine, nos nodos linfoides da 
faiinge (SALT), ou dos bronquios (BALT), bem como das 
placas de Payer ou apendice, que integram o GALT. Essas 
estiuturas ganglionares ou nodulares representam uma 
distiibuigao sui generis espalhada, representando uma 
organizagao unica defensiva por setores orgtocos, sem 
exigir a participagao de todo o sistema imunologico no 
mecanismo defensive local ou regional. 

Maiores detalhes a respeito da fungao defensiva da 
linfa, consultar os Caps. 32 e 97. 


Conceito de estado **seco” 


De acordo com os conceitos de Guyton, os tecidos 
podem ficar muito proximos entre si porque os fluidos 
que filtram e retomam a circulagao, sangCiinea e linfatica, 
0 fazem velozmente, de modo que o tempo de peimanto 
cia no intersticio seja minimo, isto e, o rectobio ou 
turnover de agua do intersticio e muito alto, impedin- 
do-se seu estado "‘umido”, sendo, entao, o intersticio 
‘‘seco”. Isto nao significa que o intersticio seja realmente 
seco em teimos absolutos, mas apenas que a velocidade do 
fluxo bidiico e alta, nao peimitindo-se a estagnagao de 
agua no compaitimento intersticial; dai que os linfaticos 
desempenham um papel muito impoitante, porque con- 
trolando a concentragao de proteinas intersticiais, atuam 
tambto sobre a pressao intersticial, ou seja, a pressao 
negativa intersticial (Pni); assim, quando se perde piima- 
lia ou secundaiiamente esta pressao negativa intersticial, 
desaparece tambto o estado "‘seco”, com seiias peiturba- 
goes da fisiologia tissular porque, acumulando-se agua no 
intersticio ou, pelo menos, circulando mais vagarosamen- 
te, a troca de mateiiais entre o sangue e as ctolas se ve 
drasticamente prejudicada, transtomando-se a fungao 
desse tecido, como ocoire nos estados “umidos” e no 
edema. 

Se a fungao linfatica e necessaiia para a manutengao do 
estado “seco”, a movimentagao ou agitagao dos tecidos 
tto tambem muita impoitancia, pois quanto maior o 
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movimento do orgao, mais negativa se toma a pressao 
tissular, pela maior drenagem de linfa, enquanto a imobi- 
lidade tende a positivar a pressao interstidal e reduzir o 
grau de ''secura’’ do tecido. A imobilidade sozinha pode 
entao ser causa de edema. 


Liquidos transcelu lares 


Forma^ao de liquidos transcelulares 

Assim como pelo processo de troca capilar foimam-se 
o liquido intersticial e a Unfa, em deteiminados teiiitoiios, 
geram-se ceitos liquidos especificos que nao peTtencem 
nem ao espago intracelular, nem ao plasm atico, nem ao 
intersticial, mas a um compaitimento complexo, indeter- 
minado, denominado geneiicamente de transcelular. Na 
Tabela 47-11 sao assinalados os liquidos transcelulares 
fundamentals. A guisa de exemplo, disciitem-se os se- 
gaintes: 

Liquido sinovial 

As aperficie das cav idades ai ticul ares moveis ou diaitroses 
(como ocoire ua aiticulagao temporo-mandibular, por 
exemplo) e das bursas estao recobeitas por uma membrana, 
denominada membrana sinovial. De fato, aceita-se que 
nao se trata de uma verdadeira membrana, mas de um 
acumulo de cdulas fibrosas densas, mais ou menos alinha- 
das na supeificie peifilada entre o espago inteisticial e a 
cavidade ai tic alar. Dai que a cavidade articular seja 
considerada como um espago intersticial alargado. 

Na cavidade aiticular existe um fluido, chamado liquido 
sinovial, que e basicamente liquido intersticial com algam as 
leves diferengas deteiminadas pela membiana sinovial, que 
acrescenta, por exemplo, glicosaminog]icanos, especialmen- 
te acido liialuronioo. A quantidade de proteinas e usual- 
mente pequena, porque tambem passam gradualmente para 
oslinfeticos. 

A pressao do fluido sinovial e bau* e tern valores 
negativos em tomo de ^8 a —10 mmtig, e seiia deteimi- 


nada pelos mesmos mecanismos que deteiminam a pres¬ 
sao ne^liva intersticial (Pni). 

Fluido gengival ou crevicular 

O fluido, ou liquido gengival, nao e saliva, mas um tipo 
de liquido transcelular que coiresponde tambem, assim 
como o liquido sinovial, a uma vaiiedade de liquido 
transcelular. 

Quando se colocam fitas de pap el filtro sobre o sulco 
gengival, ou melhor ainda, quando introduzidos leve- 
mente no fando do sulco gengival, pode-se absoiver um 
ceito fluxo de liquido que no cao anestesiado e de 0,3 ml/ 
min. Por outro lado, apos a aplicagao de fluoresceina, 
pode-se detectar esta substancia no liquido gengival. Nao 
obstante, ao se introduzir as mesmas fitas de papel em 
outros pontos da mucosa gengival, os resultados sao 
negativos, o que indica que nao se trata de um liquido de 
transudagao ou secretado pela mucosa gengival, mas 
resulta especificamente da atividade do sulco gengival. 
Somente na mucosa gengival sobre distend id a pelo dente 
que esta eiupciouando e possivel captar pequeuas quan- 
tidades de fluxo gengival (Fig. 47-5). 

Por outro lado, demonstrou-se que o fluido gengival 
apresenta vaiiagoes circadianas, chegando ao zenite 
(acrofase) ao redor das 22 boras. 

No f] uido gengival existem pequenas quantidades de 
proteinas, que podem ser detectadas com niidiina, e que 
se apresentam em gengivas perfeitamente noimais, au- 
mentando significativamente quando se apresenta iilitagao 
ou infl.amagao gengival. A estimulagao mecanica, como 
escovar os dentes, mascar goma (chiclete), ou injegoes de 
histamina, aumentam o volume e a velocidade do fluxo de 
liquido gengival. Neste caso, tambem aumenta o teor 
gengival de proteinas, que pode ser deteiminado com azul 
de Evans, corante quese liga especificamente as proteinas. 
Dai pode-se estabelecer que existe um fluido gengival 
escasso e pobre em proteinas em condigoes fisiologicas 
basais de gengiva intacta e nao excitada, mas que esse 
fluxo aumenta e se enriquece de proteina ao excitar-se ou 
inflamar-se. A piimeira situagao pode ser denominada 


Tabela 47-11 

Fluidos transcelulares 

Natureza do fluido 

Tecido produtor 

Circulagao 

Liquor ou liquido cefalorraquidiano 

Plexos coroides 

Menfngea; ventriculos 

Humor aquoso 

Corpo ciliar 

Camara anterior do olho 

Humor vftreo 


Camara posterior do olho 

Liquido peritoneal 

Peritonio 

Cavidade peritoneal 

Liquido pleural 

Veias toracicas 

Espago pleural 

Liquido pericardico 

Veias cardiacas 

Camara pericardica 

Perilinfa 

Plexos venosos de ouvido 

Labirinto; coclea (exceto o ducto coclear) 

Endolinfa 

Estria vascular 

Ducto coclear 

Liquido sinovial 

Sind via articular 

Camara sinovial ou jntra-articular 

Fluido gengival ou crevicular 

Sulco gengival 

Espago peridentario 
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Fig. 47-5 - Esquema representativo da formagao do fluido gengival ou crevicular, no sulco gengival. No capilar sanguineo filtra liquido (a), 
i|ue passa ao intersticio e difunde atraves da membrana do sulco gengival (b); parte do fluido retoma ao intersticio (c), pela capacidade 
de reabsorver agua da membrana do sulco. Do intersticio retorna linuido ao capilar sanguineo (segmento venoso) (d), ou passa liquido 
ao capilar linfatico (e). Este esquema pode ser aduzido a varias situagoes de formagao de liquido transcelular. 


transudato gengival, e a segunda, exsudalo gengival, 
produzido poraumento da peimeabilidade vascular, como 
sera discutido mais adiante. 

Na Tabela 47-111 pode-se apreciar a composigao do 
fluido gengival noimal (transudato). Comparar com a 
Tabela 47-IV. 


Tabela 47-111 


Composigao quimica do fluido 
gengival normal 


Proteinas 

683 mg/dl 

Sodio 

20,4 mg/dl 

Potassio 

7,0 mg/dl 

Calcio 

2,0 mg/dl 

Magnesio 

0,1 mg/dl 

Fosfato inorganico 

0,4 mg/dl 


As concentragbes de sbdio, potassio e calcio sao mais 
elevadas que as do soro e aumentam ainda muito mais 
quando ha intlamagao gengival; nao obstante, a relagao 
Na^/K* e menor que no soro, o que e explicado devido ao 
acresdmo de potassio pela passagem atraves da membrana 
gengival (quando ha cdulas descamativas, ou moitas, 
agrega-se mais potassio ao fluido gengival). Em relagao as 
protemas, existe muita controvfeia, porque em amostras 
coletadas compapel filtro, seu teor e de 10% da concentra- 
gao plasmatica, mas em amostras coletadas com tubo 
cap] lar, e similar ao teor pi asm atico. Ob viamente, na in itagao 
ou inflamagao, a concentragao de protemas eleva-se consi- 
deiavelmente. Detectam-se vaiios tipos deproteinas: albu- 
mina, fibiinog^io, transfeiiina, IgE, IgG, IgM. Existe 
tambem IgA, mas carece da pega secretbiia (nao e IgAs), o 
que indica que o fluido gengival nao e um produto de 
secregao como a saliva, em que a IgA possui esta pega 
secretbiia. As imunoglobulinas do fluido gengival exer- 
cemumefeito antibacteriano no sulco gengival, alto de 


Tabela 47-lV 

Caracteristicas dos liquidos interstidafs 

Tipo de 

Peso 


Teor de proteinas (g/dl) 

fluido 

especifico 

Total 

Albumina 

Globulinas 

1 

Fibrina 

Exsudato 

1.021 

0,46 

0,25 

0.20 

0,005 

Transudato 

1.014 

0,18 

0,17 

0,06 

0,001 
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realizar uma agao mecSnica de expulsao de partioilas 
esiraivhas, ao produzir uma cxDiTeiite liquida que vai do 
sulco para a cavidade bucal. Isto foi demonstrado em 
expeiiendas em que foram colocadas bacterias no sulco 
gengival e tomadas amostras periodicamente; apos 10 
minutos, somente eram detect^veis 25% das bacteiias 
(vivas) e, apos uma hora, nao existiam bacterias. Tamb^m 
no fluido do sulco gengival se detectam altas concentragoes 
de lisozima (enzijiia antibacteriana). 

No liquido gengival foram medidas varias enzimas, 
como fosfatase alcalina, fosfatase ddda, glucuronidase, 
proteases e desidrogenase Idctica, cuja concentragao em 
geral 6 superior ^ plasmAtica, O mecanismo do maior teor 
das enzimas nao e conhecido, mas parece originar-se nos 
lisossomas dascelulas descamativas do sulco gengival 
e, talvez, emalgumdos lisossomas das bactdiasdestiuidas 
no sulco. Apresentam-se tambdm outras substancias, 
como acido l^tico, ur^ia (em maior concentragao que o 
plasma), hidroxiprolina (derivada do colageno) e 
endotoxinasbacterianas. Em relagao ^ureia, existe grande 
discussao quanto a causa de seu teor, maior que no 
plasma; o mais aceito 6 que o sulco gengival tenha 
capacidade de absoiver ^gua e de concentrar o fluido 
gengival produzido pela transudagao de liquido atra- 
v^s dos vasos sanguineos (capilares e pequenas venu- 
las). Na gengiva inflamada, a concentragao de urda no 
liquido gengival diminui (ao mesmo tempo em que au- 
menta o teor de protelnas, c^lcio e sodio), porque a 
membrana do sulco gengival, na inflamagao, perde a 
capacidade de reabsorver dgua do filtrado vascular. 

O fluido gengival parece ser controlado por Stores 
hoimonais; entre eles, osmaisestudadossao oshonnonios 
sexuais femininos. Cohen e Hugoson democistraram que a 
inflamagao gen^val se agrava na gravidez, e cominjegao de 
estrdgenos e progesterona aumenta o emidato gen^val em 
caes, com ou sem inflamagao gengival. A progesterona, 
especificamente, aumenta a permeabilidade dos vasos 
gengivais e ejiageia a migragao de leuc6citos, exageiando- 
se, consequentemente, o fluxo do liquido gengival. 

Jensen, expondo suas pesquisas em relagao ao liquido 
gengival de mulheres grdvidas, ou que tomavam 
anticonceptivos com alta taxa de progesterona, demons- 
trou que aumenta o fluido gengival, sem que se modi- 
fique a profundidadeda bolsa gengival, isto sugeriria que 
o aumento do fluido gengival provocado pela progestero¬ 
na seria de natureza exsudativa, aumentando ou exage- 
rando os processes inflamat6rios gengivais, por acentuar 
a permeabilidade vascular. 

Oexposto para o liquido transcelular do sulco gengival, 
considerado como exemplo, pode ser aplicado da mesma 
forma as outias expressOes de fluidos transcelulares. 

Liquor ou liquido cefalorraquidiano 

O liquor ou liquido cefalorraquidiano 6 um dos fluidos 
transcelulares mais importantes na Fisiologia, pelo que 6 
especificamente tratado no Cap. 25, onde podem ser 
encontrados aspectos mais bem considerados para sua 
correta inteipretagao. 


Endolinfa e perilinfa 

Considera-se, via de legra, que a perilinfa seiia um 
liquido transcelular do ouvido que 6 bastante similar ao 
liquido intersticial, mas ainda 6 muito mais em relagao ao 
liquido cefalorraquidiano, tanto sob o ponto de vista 
quimico, como demecan ismos determinantes; alias, guarda 
Intima relagao com a subaracnoide, onde seria foimada 
a perilinfa e, logo, distribulda nas estruturas de ouvido 
intemo, particul armei ite nas rampas vestibul ar e ti mpanica, 

Nao obstante, no caso da endolin& a situagao e 
diferente, pois sua composig^o qulmica 6 defiiiida distin- 
tamente, parecendo-se maisao liquido do meio intracelu- 
lar, tanto que na membrana basilar pode-se geiar um 
potencial endococlear, devido ^ diferenga eletroquimica 
produzida entre endoe perilinfa. Aceita-se que a foimagao 
de endolinfa se realiza nas cdlulas da estria vascular do 
ducto coclear ou lampa intermedia da c6clea, onde estas 
procedem a trocar eletr6litos segaindo prindpios simila- 
res aos dascelulas tubulares renais, ou seja, baseados nos 
potendais eletroquimicos que determinam a moviinenta- 
gao de um certo ion. Por sua vcz, estes potendais sao 
produzidos pelos fatores que seguem o equilibrio de 
Donnan, no qual as condigdes do metabolismo, espedal- 
meiite aquelas relacionadas com a foimagao de ATP e, 
logo, sua dsao pela agao da ATPase dependente de Mg^***, 
tern particular relevancia. Por outra parte, aceita-se que a 
existencia e manejo ativo de canals especlficos de Ions, 
neste caso particulaimente de pot^ssio, desempenhaiiam 
uma fungaoproeminente. 

Conclusoes sobre os fluidos transcelulares 

Do exposto, pode-se deduzir que o liquido transcelular 
pode ter diferentes mecanismos de produgao segundo o 
tipo de tecido foimador, mas que, em essencia, seiiam: 

a. Sistema de pressoes hidrdulicas de filtragao e de 
reabsorgao semelhantes as operantes na genese do liqui- 
do intersticial em relagao ao plasma. 

b. Por processo ativo celular de secregao exocrina 
que se adiciona ao liquido filtrado, ou bem, que determina 
reabsorgao de paites do fluido formado. Seria, sob certos 
aspectos, semelhante ao processo tubular renal. 

c Processo semelhante ao do tubulo renal, que atua por 
meio de troca de ions, como acontece, por exemplo, na 
foimagao de endolinfa na estria vascular do ducto coclear. 


Patofisiologia do edema 
Principios basicos 


Jd que o sistema de trocas transcapilares determina um 
estado “seco’' do intersticio, ou seja, seu conteudo de agua 
permanececonstante e, alto disso, a passagem de liquido 
6 muito veloz, pennite assim uma aproximagao fisiologica 
maisestreita entre o vaso capilarsangulneo e as ctolas, de 
modo que se fadlita o intercambio de materia is, objetivo 
da circulagao. 
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Existem, porto, circunstancias em que se altera a troca 
de liquidos no capilar, no sentido de qne o estado “seco” 
e substitnido por um estado “timido”, ou seja, o conteu- 
do hidiico intersticial se acentna e a velocidade de circu- 
lagao de Hquidos atrav^ do intersticio se rednz. O estado 
“■dmido” e reconhecido pelo aumento de peso do tecido e 
pode ser objetivado pelo aumento de volume, quando o 
tecido for distensivel, isto e, quando houver inchago, que 
pode ser obseivado ou detectado pressionando-se o teci¬ 
do com o dedo; resultara uma roarca de depressao, que 
lentamente retoma a sua posigao oiiginal. Amanifestagao 
cHnica do estado “umido” e conhecida como edema. 
Quando o edema e generalizado, denomina-se anasarca, 
mas quando os fatores que deteiminam o estado umido 
sao localizados, o edema tambto e localizado. Os pontos 
mais frequentes de localizagao de edemas (nao de causa 
inf] am at 01 ia) sao os tomozelos, ou regiao maleolar; a 
regiao lombar; as palpebras; os dedos e maos, os labios 
ou a face em geral. Quando aumenta algum tipo de 
liquido transcelular, como o liquido pleural ou sinovial, 
deve-se pensar que os mecanismos sao os mesmos que 
deteiminam o edema; dai, todos eles serao considerados 
de conjunto. 

Partindo do ponto que o estado “seco” se deve a um 
equilibiio entre efluxo e influxo de Hquidos do capilar 
(incluindo o linfatico), isto e, quando 

PF^ PA 

o desequilibiio desta equagao, no sentido de que a pres- 
sao de filtragao (PF) predomine sobre a pressao de 
absorgao (PA), podera levar a uma situagao de estado 
“umido” e edema: 


PF> PA 


Se a velocidade de entrada do liquido ao inteisticio e 
maior do que a velocidade de saida de liquido do intersticio, 
obviamente o conteudo de agaa neste compartimento deve 
aumentar (estado umido). O desequilibiio entre PF e PA 
pode ser relativo, um em relagao ao outro, mas tambem 
pode ser absoluto, ou sqa, pode haver aumento real da 
pressao de filtragao e redugao da pressao de absorgao. 


Edema produzido por aumento 
da pressao de filtragao (> PF) 


Muitas circunstancias que evoluem com edema apre- 
sentam condigoes causais que e^^igeram a pressao de 
filtragao, sem que haja, ao mesmo tempo, redugao real da 
pressao de retengao hidrica no capilar. Isto faz com que a 
area capilar onde ocoire a filtragao se exagere relativa- 
mente (Fig. 47-6), em relagao aquela toa em que a 
reabsorgao hidiica ocorre, sendo que a quantidade de 
liquido remanescente no intersticio se exagera, levando a 
estado umido e edema. 

Como sesabe, a pressao de filtragao (PF) e deteiminada 
pelo somatdiio de varias pressoes que agemsinergicamente: 



Phc + Poi + Pni 


A modificagao, no sentido de aumentar quaisquer 
destas pressoes, levara a edema, porto, o mecanismo 
mais freqiientemente alterado, quando se produz o ede¬ 
ma, e a pressao hidrostatica capilar (Phc). 


Aumento da pressao hidrostatica 
capilar (Phc) 

A pressao hidraulica intracapilar aumenta quando a 
massa liquida dentro do capilar se e?«igera, seja porque a 




Poc 


Poi 

Edema 


Anula-se a pressao 
negative intersticial 


Rg. 47-6 - Esquema representative dos principals mecanismos que podem produzir estado umido e edema: filtragao (a) e maior i|ue a 
reabsorgao (b); 1 - aumento da pressao ar:erial: 2 - aumento da condutancia pre-capilar (Fk pre-c); 3- Aumento da massa de sangue 
no capilar, i|ue se traduz por aumento da pressao hidrostatica capilar (Phc); 4 - aumento da permeabilidade vascular, que determine 
aumento da pressao oncotica intersticial; 5-variagao da condutancia pos-capilar (Fk p6s-c): 6 - exagero da pressao venosa; 7 - bloqueio 
da via linfatica e acumulo de proteinas e liquido intersticial; 8 - redugao da concentragao de proteinas plasmaticas e da pressao oncotica 
(tt^ ou Poc). O estado umido se caracteriza pelo desaparecimento da pressao negative intersticial (Pni). 
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volemia esteja aumentada (hipeivoleinia), ou porque 
especificamente se eleva o volume sanguineo nesse setor 
capilar, mesmo sem aumento do volume sanguineo total. 

Aumento de volume sanguineo 

Apresenta-se nas condigoes em que ha retengao 
hidroeletrolitica, por maiorreabsorgao de sodio e agaa, ao 
mveldoiim, reduzindo-se aexcregaounnmadesodioeagua 
(oliguria), detei min andoum increment o do compaitimento 
plasmatico e, consequentemente, da quantidade de agaa no 
capilar. A retengao hidroeletrolitica renal se manifesta em 
qualquer circunstancia em que haja maior atividade de 
aldosterona, que acentua a reabsorgao tubular de sodio, 
como ocoire na insuficiencia cardiaca congestiva, em 
ceitos tipos de hiper ten sao arterial sistemica, emnefropatias 
cronicas ou agudas, e ate mesmo na gravidez. 

Aumento do volume sanguineo intracapilar 

ExLstem tambem numerosas drcunstandas em que, lo- 
calmente, aumenta o fl.uxo sanguineo no capilar, sendo que 

Phc = [PAm + Pv] X [Fk pre-c + Fk p6s-c] 

Entao, quando aumenta a pressao arterial media 
(hipertensao arterial), a pressao venosa, ou a condutanda 
pre-capilar, havera maior filtragao de liquido atraves do 
capilar. O resultado sera o mesmo, se a condutancia pos- 
capilar diminuir. 

Aumento da pressao arterial media 
sistemica (PAm) 

Teoricamente, seiia uma causa importante de edema, 
mas nao e de modo direto, porque geralmente a hiperten¬ 
sao arterial se deve a e?«igerada redugao da condutanda 
peiiferica total, fator que se interpoe entre a arteria e o 
capilar. Nao e infrequente, porem, a formagao de edemas, 
especialmente maleolares, na hipertensao arterial sistemi¬ 
ca; isto seguramente decorrente da retengao hidroeletro¬ 
litica que acompanha a hipertensao. 

Aumento da pressao venosa 

E causa bem mais frequente de edema, espedalmente 
aqueles localizados nos pontos declives, como a regiao 
maleolar. Apresenta-se na insuficienda cardiaca congesti¬ 
va, que evolui com hipertensao venosa, nas obstrugoes 
venosas, como aquelasque se apresentamna gravidez ou 
pelacompressao por tumoragoes e, mais frequentemente, 
nas varizes, em que ha alteragao do retomo venoso 
(prindpalmente nas extremidades inferiores), por dilata- 
gao patoldgica das paredes venosas que tomam insufid- 
entes as valvulas venosas, aumentando a pressao venosa 
distal. A pressao venosa pode aumentar fadlmente a 
pressao hidrostatica capilar, pela pouca eficiencia da 
resistencia do esfincter pos-capilar, permitindo-se a pro- 


jegao das variagoes da pressao venosa para o capdar. 
Tambem aumentos da condutanda pos-capilar podem 
produzir edema, neste caso, por maior interferenda da 
pressao venosa que se faz sentir na hidrodinamica capilar. 

Diminui^ao da condutancia pos-capilar 

(Fk p6s-c) 

Embora o esftncter pos-capilar seja pobre quanto a sua 
musculatura, certas substancias, como a histamina, po¬ 
dem exdtar a musculatura lisa pos-capilar, produzindo- 
se um obstaculo ao esvaziamento capilar (estagnagao capi¬ 
lar) causando aumento da pressao hidrostatica capilar, 
filtiagao transcapilar e estado umido. Isso ocoire nas etapas 
avangadas do choque e em quadros de hipersensibilidade 
e alergia. Este efeito da histamina emuito discutivelporque 
depende da especie animal; contado, no homem, a hista¬ 
mina parece nao relaxar o esfincter pos-capilar. 

Aumento da condutancia pre-capilar 

(Fk pre-c) 

E, talvez, uma das causas mais frequentes de edema, e 
deve-se ao relaxamento da musculatura lisa pre-capilar, 
provocado pela agao de substancias vasodilatadoras ou 
pela diminuigao do tonus vasomotor simpatico; tamb to 
o reflexo axonico pode provocar este tipo de alteragao da 
condutancia pre-capilar. Substancias como a bradidnina, 
oxido nitrico, adenosina, SRS-A (leucotiienos C, D e E) 
e histamina podem agir diretamente, rela«ndo a muscu¬ 
latura prtoapilar, ou entao, como no caso da histamina, 
excitando o reflexo axonico, rela*ndo o esfincter pre- 
capilar, donde aumenta a pressao hidiaulica capilar e a 
filtiagao transcapilar. Apresenta-se ainda nos quadros aler- 
gicos, ou na inflamagao de qualquer natareza (microbiana, 
mecanica, quimica, teimica). Quando se tiaduz somente 
por modificagoes do fl.uxo sangain^o, e denominada roti- 
neiramente deirritagao; esta se caracteiiza justamentepela 
vasodilatagao pre-capilar e pelo estado umido deco i rente. 

Aumento da pressao oncotica intersticial 

(tTTi) 

A pressao oncotica ou coloidosmdtica intersticial (tt-) 
pode aumentar quando se incrementa a concentragao 
de coloides no meio intersticial. Aoiigem destes coloides 
e mais frequentemente plasmatica, ou seja, resultam da 
passagem acelerada de proteinas plasmaticas, produzida 
pelo aumento da peimeabilidade vascular, que pode 
ocoirer tanto ao nivel do prdpiio capilar quanto das 
venulas. No entanto, ha casos de ej«igero de 'ir^ por 
aparecimento no intersticio de moleculas grandes, que 
exercem pressao osmotica, como proteoglicanos. 

Aumento de permeabilidade vascular 

O aumento do teor de proteinas no intersticio deteimi- 
na aumento da pressao oncotica intersticial (Poi ou tt^), ao 
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mesmo tempo que se reduz a concentragao de proteinas 
no plasma, assim como a pressao oncotica capilar (Poc ou 
ttJ, facilitando a filtragao, porque alem de aumentar a 
pressao de filtragao (> Poi), diminui a pressao deretengao 
hidiica (< Poc). 

Sao duas as causas piincipais que se adjudicam na 
patogenese do aumento da peimeabilidade vascular: agao 
de substancias quimicas e fenomeno fisico-quimico. Ver 
Tabela 47-lV. 

A^ao de substancias quimicas 

As cininas plasmaticas, particulaimente a bradicini- 
ua, parecem ser as substancias mais impoitantes no incre- 
mento da peimeabilidade vascular, talvez afetando a 
estiutura da membrana basal, porque permitem a passa- 
gem de macromoleculas de modo muito parecido a agao 
da hialuTonidase, euzirua que hidrolisa osglicosaminogli- 
canos nao sulfatados da membrana basal (acido 
bialurouico). Ahistamina tambem aumenta a peimeabi¬ 
lidade, mas ao nivel venular. A progesterona, em altas 
concentragoes, como aquelas atingidas durante a gestagao 
ou pelo tratamento com anticonceptivos, tambem au¬ 
menta a peimeabilidade vascular, facilitando a foimagao 
de edemas (edemas pre-menstruais), ou de liquido 
gengival, que pode cbegar ate exsudato. Deve-se recordar 
que a progesterona, tambem em altas doses, tern efeito 
retentor de sodio, ao nivel do lim, fadlitando-se o estado 
umido por aumento do volume hidrico. 

A agao da bialuronidase (que e inibida pelo cortisol), 
da histamina e da bradicinina, principalmente, pode ser 
evidenciada na inflamagao. 

A^ao de fatores fisTCo-quimicos 

Foi demonstrado que os capilares noimalmente apresen- 
tam uma tenue pulsatilidade, isto e, uma litmiddade de 
distensao e retragao de suas paredes. Aparentemente, essa 
pulsatilidade fisiologica conseiva a fungao de peimeabilida¬ 
de restiita para as proteinas, mas quando a pulsatilidade e 
reduzida, como, por exemplo, por hiperextensao do capilar, 
por aumento notoiio do fluxo dentro do vaso sanguineo, 
apresenta-se, ao mesmo tempo, um aumento da peimeabi¬ 
lidade, assim como da concentiagao de proteinas nos espagos 
peiivasculares e edema. 

Aumento de coloides nao provenientes 

do plasma 

Quando ex'iste um persistente estado de hipofangao 
tireoideana, deteimina-se um estado de edema especial 
denominado mixedema, isto e, de edema mucinoso, 
porque ba acumulo, no meio intersticial, de coloides ou 
moleculas de proteoglicanos, alterados pela falta de 
hoimonios t'lreoideanos. Estes coloides tto muito maior 
afinidade pela agua, exercendo, entao, uma foite pressao 
coloidosmotica maior no intersticio, facilitando-se a for- 
magao de edema. 


Altera^ao da pressao negativa 
intersticial (Pni) 

A pressao negativa intersticial, cujo valor emcondigoes 
fisiologicas e aproximadamente ^7 mmtig, pode pertur- 
bar-se, no sentido de diminuir, isto e, tomar-se menos 
negativa. A redugao da pressao negativa intersticial deve- 
se, fundamentalmente, amenorretirada de proteinas do 
intersticio pelo sistema linfatico, e decoirente menor 
retirada de agua do intersticio para o capilar linfatico. 
Pode-se, assim, praticamente identificar a redugao da 
pressao negativa intersticial, com a perturbagao da for- 
magao do fluxo linfatico. 

Causas que alteram o fluxo linfatico 

A foimagao, ou a circulagao da linfa, se altera quando 
se apresentambloqueiosno fluxo linfatico, como ocoire 
por agao localizada de parasitas (filariase), ou por tumo- 
res que afetam os ganglios I'lnfaticos e bloqueiam o fluxo 
de linfa atraves destes ganglios; outro tanto ocoire com a 
ret'irada ciiurgica de ganglios (por exemplo, em casos de 
ciiurgia de tumores malignos em que ex'iste o esvaziamen- 
to dos ganglios linfat'icos regionaiscoirespondentes), como 
exemplo, pode-se citar a mastectomia (retirada da glandula 
mamaiia) e a extiipagao dos ganglios axilares, que provoca 
edema muito exagerado da extremi'dade sapeiior coires- 
pondente (linfedema). O bloqueio linfatico pode ser pro- 
duzido muito mais frequentemente pela foimagao de coa- 
gulos intralinfaticos, ou trombos linfaticos, que obstiuem 
totalmenteo transitodo fluxo de linfa, apresentando-se, nas 
inflamagoes, como mecanismo de limitagao do processo 
agressivo; este bloqueio e induzido pelos mesmos meca- 
nismos intiinsecos que determinam o coagulo sangaineo, 
por precipitagao de fibiina (ver Fig. 47-6). 

A pressao negativa intersticial, no bloqueio ganglionar 
ou linfat'ico, deve positivar-se porque nao ha retirada de 
proteinas e de liquido do intersticio, adotando caracteiis- 
ticas do estado umido e edema. 

Edema produzido pela diminui^ao 
da pressao de reabsor^ao (< PA) 

A dmiinuigao da pressao de absorgao, ou reabsorgao, 
ou retengao, pode isoladamente ser causa de estado 
umido, mas muitas vezes, associa-se ao aumento da 
pressao de filtragao, como fator patogenico do edema. A 
pressao de absorgao refere-se apenas a pressao coloidos¬ 
motica capilar (Poc ou tTc), sendo que modificagoes do 
teor das proteinas plasmaticas, particulaimente da albu- 
mina, desencadeiam redugao da pressao coloidosmotica 
capilar. Isto pode ocoirer em duas circunstancias: 

Diminut^ao da concentra^ao de proteinas 
plasmaticas, por reduzida forma^ao 

A sintese de proteinas, pelo menos daquelas que sao as 
determinates da pressao oncotica plasmatica (albumina 
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seiica); deste modo, as hepatopatiascronicas, como cirro- 
se hepatica ou hepatite cronica, sao causas de reduzida 
hipoalbuminemia e de edemas que se manifestam especi- 
almente na cavidadepeiitoneal, objetivado por ascite. Na 
desnutrigao proteica, especialmenteinfantil,produzem- 
se grandes edemas (tambem com asa'te); esta sitaagao 
clinica, infelizmente tao frequente numa extensa massa da 
populagao mundial, e conhecida como kwashiorkor. Ou- 
tro tanto sucede na ma-nutrigao proteico-energetica (ma- 
rasmo), embora o estado edemaciado seja menos conspi- 
cuo ou ausente. 

Diminui^ao da concentra^ao de 
plasmaproteinas por exagero da 

elimina^ao 

Hipoproteinemia pode ser produzida tambem em con- 
digoes de grandes perdas de proteinas, como na sindro- 
me nefrotica, em que ha abundante proteinuria por 
causa glomerular, ou acontecer em queimaduras exten- 
sas, ou grandes traumatismos, quando ha perda local de 
proteinas, deteiminando-se reduzida concentragao de 
proteinas seiicas e da pressao coloidosmotica capdar. 


Consequencias do edema 


O edema se manifesta pelo inchago ou aumento de 
volume depressivel, e quando e de oiigem inflamatdiia 
acompanha-se de outros sinais inflamatdiios, como lu- 
boT, dor e calor locais; deformidade produzida pelo 


acumulo de liquido e, as vezes, compressao de orgaos ou 
tecidos, que de acordo com a local izagao do edema pode 
trazer graves consequencias, como no caso do edema 
cerebral, ou ocular (glaucoma), por exemplo. O edema 
limita seiiamente o metabolismo tissular, uma vez que, 
aumentando a massa liquidainteiposta entre o capilar e as 
celulas, diminui a difusibilidade do oxigenio, porque o 
coeficiente de difusibilidade depende do valor reciproco 
da distancia; como no tecido edemaciado a distancia 
aumenta, a difusao de O 2 e reduzida, produzindo-se 
hipoxia e transtomos trdficos decoirentes do edema. 
Quando o edema eproduzido no pulmao (edema pulmo- 
nar), dificulta-se gravemente a troca gasosa entre o ar 
alveolar e o sangue, produzindo-se severas hipoxias, pelo 
exagerado trajeto que o O 2 deve percoirer, piincipalmen- 
te por ser um gas muito pouco soluvel em agaa, que 
podem chegar ate a necrobiose. 

Do exposto, pode-se concluir que, havendo edema, e 
mister resolver o mais rapido possivel dita situagao, com 
o intuito de evitar lesoes dos tecidos edemaciados. 

Diferen^as entre exsudato e transudate 

Transudato e o edema (ou fluido homologo) produzi- 
do por causas que nao incluem aumento da permeabilida- 
de vascular e, portanto, nao apresenta excesso de protei- 
nas ou macromoleculas. Exsudato e, por definigao, pro- 
duzido por aumento da permeabilidade vascular (como 
ocoire em muitos estagios da infl.amagao), e apresenta 
como caracteiistica aumento do teor de proteinas. Essas 
diferengas podem ser obseivadas na Tabela 47-lV. 


SINOPSE 


1. As caracteiisticas da unidade microa’ rculatoiia 
consideram o capilar como centro, mas o esf incter pre- 
capilar e um fator ciitico no controle do fluxo capilar, 
mas tambem contiibuem a pressao aiteiial, a pressao 
venosa e a condutancia pds-capilar. 

2. Ex'iste um mecanismo de deiivagao de sangue 
por vasos de curto-circuito ou de shunt, controlado 
pelo esfincter pre-capilar, controlado pelo sistema 
simpatico, bem como por substancias vasoativas. 

3. Avaliam-se pelo menos tres tipos de capilares 
segundo o tipo de endotelio, a existencia de peiicitos e 
membrana basal, que constituem a fungao de peimeabi- 
lidade capilar, critica na fiingao de troca do capilar. 

4. A fungao de troca de liquidos exercida pelo 
capilar esta deteiminada por dois mecanismos antago- 
nicos em seiie: a filtragao e a absorgao ou reabsorgao de 
liquidos. 

5. A filtragao capilar esta determinada por tres 
pressoes que levam a saida de fluido do vaso sangui- 
neo. Estas sao: a pressao hidrostatica capilar (Phc), a 
pressao coloidosmotica intersticial (Poi ou tt,) e a 
pressao negativa intersticial (Pni) promovida pela pas- 


sagem de coloide e liquido para o fundo de saco 
linfatico. 

6. A pressao de reabsorgao e deteiminada pela 
pressao oncotica capilar (Poc ou ttJ, fruto da agao da 
seroalbumina. 

7. Fisiologicamente, ha equilibiio entre as duas 
pressoes de filtragao e reabsorgao {steady-state 
transcapilar), produzindo-se o estado seco do intersti- 
cio, situagao que favorece a nutiigao, respiragao e 
metabolismo celular. 

8. A foimagao de linfa e cousideiada impoitante, 
porque foima um elemento crucial da passagem 
transcapilar, a pressao negativa inteisticial. Os coldides 
(albumiria, emespecial) passampelasamplasfenestragoes 
do fundo de saco capilar, airastando agua e 10 ns, inidan- 
do-se a foimagao de linfa. Os linfonodos ou gonglios 
linfaticos completam a foimagao de liriSa acrescentando 
celulas espedficas, como linfocitos emacrofagos, aim de 
dtociuas e Inifodnas, anticoipos, fatores do complemen- 
to etc. A linfa e considerada uma expressao circulante do 
liquido intersticial que se reintegra fiiialmente a drcula- 
gao sanguinea nas veias subclavias. 
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9. Quando se perde o steady-state entre filtragao e 
reabsorgao de liquido no capilar, no sentido que a 
velocidade de filtragao e supeiior a velocidade de 
reabsorgao, produzir-se-a estado umido, por incre- 
mento do conteudo hidiico intersticial, isto por retra- 
gao do turnover de f luidos em dito compartimento. Isto 
ocorre, entao, quando PF > PR, entrando mais veloz- 
mente que o egresso de liquido. 

10 . Quando se evidencia clinicamente o estado 
umido, refere-se ao edema, que quando e difuso ou 
generalizado, denoroina-se anasarca. Um tipo suigeneris 
de edema e a asa'te na cavidade peiitoneal. 

11. O liquido transcelular coiresponde a uma 
modalidade de liquido intersticial, que, as vezes, inclui 
substancias ou elementos proprios que o diferenciam 
do liquido intersticial. Exemplos sao o liquido cefa- 
lorraquidiano, os liquidos peritoneal, pleural. 


peiicardio ou sinovial, bemcomo peii e endolinfa do 
ouvido e o liquido crevicular ou gengival. Podem ser 
foimados atraves de vaiios mecanismos: simples 
filtragao e reabsorgao por diferenga de pressoes hi- 
draulicas, por gradiente eletroquimico da membra- 
na, deteiminando passagens de ions e isosmotica- 
mente de agua, e por processo ativo de extiusao de 
ions, como potassio, similaimente ao processo tubu¬ 
lar renal. 

12. A fisiopatologia do edema e fundamentada na 
promogao de mecanismos que facilitam a filtragao 
capilar em relagao a reabsorgao, ou seja: 

(Phc + Poi + Pni) > Poc 

Pelo que toda situagao que promove este desairan- 
jo sera fator patogenico de edema. 
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**£ entrega-lhe estasflores celestes. 
Tocaram a terra e estdo cheias de sangue." 

N. Kazantzakis, 0 Pobre de Deus 
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CAPiTULO 



Fisiologia do 
Endotelio Vascular 


C.R. Douglas 


Fun^Ses do endotelio vascular 

Nos ultimos anos tern merecido atengao a fungao das 
c^lulas endoteliais, porquanto seu papel fisiologico nao 
esta simplesmente limitado ^ fungao de barreiia inteipos- 
ta entre o fluxo sangutneo e o interstido, para o caso do 
capilar, ou as outras camadas da parede vascular, como 
ocorre nas artdlas, nos vasos de condutancia e nas veias. 

De fato, temsido demonstrada uma serie de atividades 
do endotdlio que estSo ligadas ao controle da propria 
parede vascular, particularmente da contratilidade da 
musculatura lisa vascular, das celulas musculares lisas - 
fibroblastos - e dos macr(5fagos vasculares, alem de con- 
tribuir importantemente na fluidez do fluxo de sangue 
nos vasos sangiaineos. 

Dai,julga-se, na atualidade, que o endotelio desempe- 
nharia um papel regulatdrio da mesma fungao do vaso 
sangiaineo, mas que, al6m disso, contribuiiia na deteimi- 
nagao e ajuste da conduUncia periferica total, e portanto, 
da pressao arterial, akm de controlar os processos 
hemost^ticos, 

De modo resumido, poder-se-ia esquematizar a fun¬ 
gao endotelial nos seguintes aspectos: 

Barrel ra semipermeavel 

Como comeiiiado no capitulo pcecedente, a disposi- 
gao tissular dos endoteliddtos em relagao a membrana 
basal e pericitos confere ao endotdlio uma propiiedade de 
permeabilidade sui generis, que permite a passagem livre de 
agua, eletrdlitos e pequenas moleculas, de acordo com 
gradientes hidrSulicos, que determinam a movimentagao 
aquosa, Contudo, exerce uma agao mais seletivana passa¬ 
gem de macromoldculas, como proteinas plasmaticas, 
que podem ser retidas ou sua passagem permitida e ate 
facilitada, de acordo com as caracteristicasfisico-quimicas 


damokcula, em especial, peso molecular e carga eletiica, 
desse modo, a transfer^nda de pequenas moleculas de 
albumina s^rica t permitida, mas outras sao retidas pela 
barreira endotelial 

Ali^, as lipoproteinas podem atravessar a barreira 
endotelial. Contudo, existem ^reas que sao mais permea- 
veis a passagem das lipoprotelnas ou de certo tipo de 
lipoproteinas, que sSo aquelas em que os endotelidcitos 
tern aspecto mais cuboidal, permeabilidade que pode ser 
controlada pelos niveis de colesterolemia, que a incre- 
mentam. 

Fun^So metabolica 

Refere-se ^ capacidade de modificar substancias que 
sao transformadas pelo endotdlio, ou que tomam contato 
com ele e sofrem adsorgSo. For exemplo, operammecanis- 
mos de transporte de serotonina e adenosina para dentro 
das celulas endoteliais, onde sSo metabolizadas por enzi- 
mas - monoamino-oxidase e adenosina deaminase - 
respectivamente. For outro lado, as celulas endoteliais 
contto uma enzima conversora da angiotensina (ou ACE, 
an^tensin convening en^me), que determina formagao 
de angiotensina-Il A mesma enzima ACE e chamada 
tamb^m dninase 11, porque inativa a biadirrmina, que e 
potente vasodilatador. Deste modo, o endotelio vascular 
controla a metabolizagao de substaindas vasoativas im- 
portantes e, por conseguinte, o tfinus vascular. 

O endotelio possui, aldm disso, receptores especifi cos 
para lipoproteinas e lipase lipoprotei’ca, que metaboli- 
zam as lipoproteinas plasmSticas. 

Fungao secretdna 

Talvez seja a mais relevante. Refere-se a sintese de 
grandes moleculas, como col^geno III e IV, em especial. 





Plaquetas 


Serolonina 

PDGF 


Drogaa 



Leucocitos; lL-1 


maclnica 

— ? - 

Pulsatllldade 

Distens o 

Aap&rina 


^ - 

Cjclo-oxigenaae— . . 

/ \ 


Membrana da celula 
endolelial 

T 




I 

Bradicinina 

Trombina^ 

Cofesterol 

i 

LDL 


Acido araquidonico 


Cox, 


Cox. 



Fosfolipase A2 
-— 


Pcfoxidase 


PGG. 




HETE 

~r 


V Coilicosteroides 
Lipo-oxigonase 


Fig. 48-1 - Etapas formativas de prostaciclina e 
tromboxano a partir de acido araquidonico. Indi- 
cam-se os fatores que incidem na membrana 
liberando o acido araquidonico e promovendo a 
sintese de PGI 2 e TXAg. 

Entre as drogas que agem na membrana, cabe 
assinalar: propranolol, diureticos e anti-hiper- 
tensivos. 

Acrescentam-seos pontos onde agem, em espe¬ 
cial o acido acetilsalicilico e corticosteroides. 
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proteoglicanos, heparansulfato, interleudna -1 e ativador 
do plasminogenio, que sao conspicuas nos mecanismos 
hemostaticos e na manutengao da integridade endotelial 
e da superfcie endotelial nao uinidificavel. Tambem, 
dentro deste giupo, o endotdio sintetiza vaiios fatores 
promotores do crescimento (GF). A fungao secret 61 ia se 
refere tambem a pequenas moleculas, tais como prostaci- 
clina, EDRF ou fat or relaxant e deiivado do endotelio, 
EDHF ou fator hipeipolaiizante deiivado do endotdio, de 
definida agao vasodilatadora; fator ativador das plaquetas 
(PAF) e endotelina-1. Logo apos, serao comentados 
alguns destes fatores, em particular. 

Deve-se salientar que, atraves das substandas menci- 
onadas, a fungao endotelial pode exercer tanto fungbes in 
loco, ou seja, paraciinas, bem como efeitos a distancia, isto 
e, endociinos. 

Fungao moduladora 

O endotdio exerce potente fungao moduladora das 
fibras musculares lisas da parede vascular, paiticular- 
mente por meio da prostaciclina, como tambem sobre os 
macrdfagos, inteivindo na metabolizagao das lipoprote- 
inas e no processo inflamatbiio vascular. 

Serao analisadas algumas das fungbes secretoiias, apa- 
rentemente aquelas mais impoitantes, de acordo com os 
conhecimentos mais recentes. Estas sao as seguintes: 

Prostaciclina ou PGI2 

A prostaciclina ou prostaglandin a I 2 (PGI 2 ) e produzi- 
da a partir do acido araquidonico, liberado dos fosfolipi- 


des da membrana da cdula endotelial por efeito da 
fosfolipase A. Ora por agao da enzima ciclo-oxigenase da 
lugar a PGG 2 , e logo PGH 2 , que sob a agao da prostaciclina 
sintetase da PGI 2 (ver Fig. 48-1). 

Deve-se agregar que a capacidade secretoria de 
PGI 2 pelo endotelio e deprimida por diversos fato¬ 
res, tais como, idade, diabete melito, aterosclerose e 
fumo. 

As agbes piincipa'is deteiminadas pela prostaciclina se 
referem a: 

• Diminuigao da agregagao plaquetaiia, evitando-se 
a foimagao do tampao plaquetaiio e, ulteiiormente, do 
coagulo e trombo. 

• Vasodilatagao local e aumento do fl uxo sanguineo 
da regiao. 

• Nao inteifere na adesao das plaquetas ao colageno, 
permitindo-se o processo de aderencia e posteiior repa- 
ragao vascular, iniciado pelos trombocitos. 

• Estimulo da angiogenese ou neoformagao de vasos 
sanguineos. 

• Aumento da atividade enzimatica, relativa ao meta- 
bolismo dos esteres do colesterolnas celulas muscula¬ 
res lisas da intima arteiial, limitando a form agao de placas 
ateromatosas. 

• Redugao do acumulo de esteres do colesterol nos 
macrbfagos. Este efeito redunda tambem emmenor atero- 
genese. 

• Redugao da libeiagao de EDGF ou fatores de cresci¬ 
mento dependentes do endotdio e, por consequaicia, 
limita-se a proliferagao das cdulas musculares lisas na 
camada media aiteiial. 
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For estas agoes, a prostadclina se compoita como um 

fator antiaterogenico, que aumenta a irrigagao sangui- 
nea local; evita a trombogenese e peimite a reparagao 
tissular vascular decoirente da injuria. 

Balance prostadclina/tromboxano 

E um fator importante, porquanto de fato e deste 
equilibiio que depende a fangao plaquetaiia e o tonus 
vascular local. Deteiminou-se que o tromboxano ou 
TxA 2 provemtambem da PGH 2 , mas sob a agao de outra 
enzima, a tromboxano sintetase (Fig. 48-1). O TXA 2 e 
produzido particTilaimente na membrana dos tromboci- 
tos, onde a taxa foimadora de tromboxano e bem maior 
que nas cdulas endoteliais. Produz vasoconstrigao local 
e agregagao plaquetaiia, pelo que e trombogenico, obs- 
tiuindo os vasos sangumeos, alem disso, reduz o fluxo 
sangameo local por vasoconstrigao. A sintese de TXA 2 esta 
exagerada na aterogenese. 

Deve-se acrescentar que o acido acetilsalidlico (aspiii- 
na) depiime a agao de um tipo de dclo-oxigenase, diminu- 
indo a foimagao de PGG 2 , porto o efeito e mais aoentuado 
quanto a produgao de TXA 2 , porquanto o efeito da aspirin a 
nasplaquetas e mais acentuado, pois e irreveisivel, enquanto 
que no endotdio o efeito e breve e ha recuperagao e nova 
foimagao de prostadclina outia vez. No referente a agao dos 
glicocoiticoides,estessolimitamaagao da fosfolipaseA 2 (Pl A), 
necessaiia para a libeiagao de addo araquidonico. 

Recentemente, tem-se propidado o uso de acidos 
eicosanopentaendicos (n-3), que se encontram nos ole- 
os de peixes. Com o uso dietario destes acidos graxos, 
foimam-se PGI 3 e TXA 3 , deiivados da PGG 3 , que se forma 
a partir dos acidos pentaenoicos. Destes, a PGl 3 temigual 
agao fisiologica que a PGI 2 , mas o TXA 3 tern insignificante 
agao vasoconstiitora e menor agao agregadora de plaque- 
tas, pelo quese produz um desequilibiio, no sentido TXA 3 
< PGI 3 , predominando os efeitos vasodilatadores, antico- 
agulantes e antiaterogenicos. 

EDRF ou fator relaxante 
derivado do endotelio 

Determinou-se que, tanto os endoteliodtos, como os 
maerdfagos, neutrofilos e mastocitos, alem de alguns 
teddos, podem produzir, no citosol, um fator relaxante da 
musculatura lisa vascular deiivado do endotelio (EDRF), 
que e essendal para a agao vasodilatadora de certas 
susbstancias, como acetilcolina e bradicinina. Este EDRF 
tern agao paracrina e endocrina, produzindo definida 
vasodilatagao e endoainamente hipotensao arterial. De- 
teiminou-se, assim, que na bipeitensao arteiial experimen¬ 
tal diminui a secregao endotelial de EDRF. Em condigdes 
fisiologicas epatof'isiologicas, e liberado EDRF, como ocor- 
re no exercicio muscular, na reagao imune e na infeegao. 
Nesta ultima situagao e o EDRF paiticulaimente relevante. 

Em 1977, Katusuki determinou que as drogasnitrova- 
sodilatadoras, para produzirem o seu efeito vasodilatador 
(coronaiio, por exemplo), sao metabolizadas a oxido nitii- 
co. Deste modo, o oxido mtrico (ou muito similar) seiia 


um agente nitrovasodilatador endogeno. Mais ainda, 
deteiminou-se que os efeitos do oxido nitiico e de EDRF 
sao semelhantes, como tambem, se modificam nas mes- 
mas condigoes, como, por exemplo, no exercicio fisico e 
bipeitensao arteiial. Dai, chegou-se a conclusao que o 
EDRF e o oxido nitiico seiiam praticamente a mesma 
substancia, ou pelomenoso NO (oxido nitiico)seiiaapaite 
ma’is ativa do EDRF. O oxido nitiico e foimado a partir 
de L-arginina e precisa de enzimas - oxido mtrico 
sintetase, NOs — e cofatores, entre os quais, NADNP, 
biopterina e calmodulina (ver Fig. 48-2). O mecanismo 
de agao do oxido nitrico parece ser atraves da foimagao 
de GMPe. 

Embora os efeitos mais conspicuos de EDRF ou oxido 
nitiico sejam referentes a diminuigao do tonus vascular e 
da pressao aiteiial sistemica, veiif icou-se que, tanto um 
como outro, possuem atividade citotdxica potente con¬ 
tra bacteiias e cdulas, alem de inibir a mitogenese, paiti- 
culaimente de fibroblastos e celulas musculares lisas da 
parede vascular, pelo que depiimem a foimagao de fibrose 
na ateromatose. 

Por outro lado, demonstrou-se deficitacia de oxido 
nitiico em certas situagoes patofisioldgicas, como bi- 
pertensao arteiial essendal, aterosclerose, diabete melito 
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Fig. 48-2 - Esquema acerca da origem do oxido nitrico e do modo 
de agao nas celulas-alvo. 
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e impotencia sexaal (disfansao eretil) do diabetico ou nao 
diabetico, em que ha impedimento da eregao por falha da 
vasodilatagao dos coipos erete'is. 

Endotelina-I 

A endotelina-1 ou ET-1 e um peptideo de 21 ain'mo- 
todos. Existem ties isopeptideos: ET-1 produzida no 
endotelio vascular, ET-2 secretada no lim e ET-3 no 
tecido neivoso. 

A ET-1 e sintetizada como big-ET ou preproendote- 
lina, de 38 aminoacidos, mas sob a agao de uma enzima 
conversora (endotelina conversora) libera ET-1. A libera- 
gao e muito vagarosa, nunca explosiva e, geralmente, 
ocorre sob esfimulos como trombina, adrenalina ou o 
ionoforo Ca-23187 (ver Fig. 48-3). 

Deteiminou-se que a sua concentragao plasmatica e de 
3,2-14,0 n^ para o big-ET, cifras que aumentam no 
infarto do miocardio, entre outras condigoes. Entretanto, 
o teor de ET-1 e de 0,26-5,0 ng^. Obviamente e maior na 
supeificie do endotelio e da celula muscular lisa. 

A agao da ET-1 e predominantemente partoina, mas 
pode ser geral, deteiroinando intensa vasoconstrig^o e 
diminuigao do fluxo sanguineo tecidual, paiticulaimente 
no lim, onde se evidencia por oliguiia, efeito que e 
exagerado pelo detectado sobre ascelulas mesangia'is, que 
sao contraidas pela inteivengao da ET-1. Deste modo, 
reduz-se a ta 2 « de filtragao glomeiular. Esta agao vaso- 
constiitora acaireta efeito hipertensor de longa duragao. 


Alem disso, deteimina broncoconstrigao. Porem, pro¬ 
move ceita modulagao dos efeitos constiitores pela libe- 
ragao secundaiia de oxido nitiico e PGb; entretanto, 
estimula a secregao de renina, aldosterona e catecola- 
minas. Analisar Fig. 48-3. 

Alem disso, possui agao neurotransmissora ao nivel 
cerebral. Exibe efeito mitogenico, provocando prolifera- 
gao dos fibroblastos, celulas musculares lisas (bipeitrofia 
vascular) e das celulas mesangiais (alteragoes do glomeiu- 
lo renal). O mecanismo de agao parece ser atraves de 
receptor es de membrana ETA e ETB e por incremento dos 
niveis intracelulares de cala o ionico e ativando a proteina- 
quinase C. 

A endotelina-1 tern importancia em certos quadros 
patofisiologicos. Assim, incrementa-se o teor seiico 
de ET-1 no infaito do miocardio, bipeitensao arteiial 
essencial, bipeitensao arteiial pulmonar e insuficiencia 
renal agada. Tern impoitancia nos processes defensives 
locals, como apos a injuiia, em que a trombina e o P-TGF 
induzem sintese de ET-1. Obviamente, tern agao, nao 
desprezivel, na hemostasia e nos processes de reparagao 
tecidual. 

Recentemente, foram identificados dois tipos de recep- 
tores de endotelina, o rETA especifico para ET-1 e o rETB, 
que se liga preferencialmente a ET-3 e logo pode liberar 
NO. 

Acredita-se que ET-1 seiia o fator fundamental na 
produgao de redistiibuigao sangQinea propiia do esforgo 
ou hipovolemia. 


6lg-ET 


Fig. 48-3- Esquema representative das agoes 
de endotelina-1 convergentes paraodesenvolvi- 
mento de hipertensao arterial mantida, 
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endotelina conversora 
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Do exposto, pode-se compreender que o endotdio 
vascular cumpre um papel bem amplo e mais ativo no 
contTole da fungao vascular do que o aceito ate pouco 
tempo atras. Mas tambem desempenha uma fungao pro- 
eminente na capacidade reativa do vaso sangaineo peran- 
te a agao de agressor, como ocoire na hemoiragia, lesao 
vascular ou no excesso de lipides plasmaticos. 

Um resumo das piincipais fungoes do endotelio vas¬ 
cular pode ser aml'isado na Fig. 48-4. 

Maiores detalhes acerca da fisiologia do endotelio 
podem ser encontrados no Cap. 45 acerca do fluxo 
coronaiio. 


Fig. 48-4- Esquemagrafico resumido da geragao de prostaciclina, 
oxido nitrico-EDRF e endotelina-1 nas celulas endoteliais e as 
suas inter-relagoes com as celulas musculares lisas da parede 
vascular e as plaquetas. 


SINOPSE 


1. O endotelio vascular nao e so uma barreira 
mecanica entre o sangue e o intersticio, possui celulas 
altamente evoluidas com fungoes importantes para a 
propiia preseivagao do vaso sanguineo, como para a 
manutengao da hemostasia, do tonus vascular, do 
controle da condutancia vascular e da pressao aiteiial, 
bem como de mecanismos defensives e protetores do 
deposito de lipides na parede aiteiial. 

2, Exerce fungao metabdlica, agindo sobre o me- 
tabolismo de substancias biologicamente ativas, como 
adenosina, bradicinina, angiotensina-11 e serotonina. 

3. Real]za fungoes secretorias no que diz respeito a 
foimagao de colageno, fatores de crescimento, proteo- 
glicanos e um giupo de substancias bioativas fundamen¬ 
tals, como prostaglandinas, oxido nitiico e endotelinas. 

4, Dentro das prostaglandinas a fundamental e a 
prostaciclina ou PGb, foimada a paitir de acido araqui- 
donico, sob a influencia das enzimas ciclo-oxigenase e 
prostaciclina-sintetase. 

5, A prostaciclina exerce fungoes relativas a vasodi- 
latagao e aumento do fluxo sanguineo local, evita a 
formagao de rolhas trombocitaiias e a formagao de 
trombos, mas facilita o processo regenerative da pare¬ 
de vascular, opondo-se a aterogenese. 

6 . A prostaciclina esta fisiologicamente em equili- 
biio com o trombo?«ino A 2 (TXA 2 ) que funcionalmente 


e seu antagonista e produzido fundamentalmente na 
plaqueta. 

7. Os endoteliocitos foimam EDRF ou fator rela- 
xante deiivado do endotelio, que em grande paite se 
identifica com o oxido nitiico. Este e foimado a paitir 
de arginina sob os efeitos da oxido mtrico-sintetase, 
calmodulina, biopteiina e NADNP. Por sua vez, age 
atraves da foimagao de GMPc. 

8 . As agoes do oxido nitiico se referem a intensa 
vasodilatagao e aumento da condutancia perife- 
lica total que favorece a hipotensao aiteiial. Alem 
disso, exerce fungoes citoliticas e microbicidas impor¬ 
tantes, porque — para este proposito — e formado 
tambem nos lisossomas dos macrofagos. Desempenha 
um papel importante no processo infeccioso, no cho- 
que septico e no controle do fluxo sanguineo local e no 
mecanismo da eregao peniana. 

9. A endotelina-1 e o piincipal destes peptideos 
produzidos pelo endotelio. Cumpre uma fungao vaso- 
constiitora (e redutora do fluxo sanguineo) e produz 
hipeitensao aiteiial, alto disso, estimula a ativagao do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona, provocando 
retengao hidroeletrolitica, hipeivolemia e hipertensao 
arteiial. Contiibui na mitogenese de vaiios tipos celu- 
lares vasculares e age como agente fibrogenico e deter- 
mina redistiibuigao sanguinea. 
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accsa." 
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CAPfTULO 



R. A. G. Douglas 


Avaliagao da Fisiologia 
Cardi'aca por Metodos 

Diagnosticos 


Considera^oes preliminares 

Como foi analisado nos capitulos precedentes, a fun- 
cionalidade cardiovascular e complex*, havendo uina 
inter-relagao de fenomenos eletiicos, mecanicos e hemo- 
dmamicos, que para serem avaliados adequadamente, 
tanto no individuo noimal como no doente, e necessaiio 
empregar um procedimento adequado para um proposito 
especifico, dai neste capitulo serao analisados os piina'- 
pais metodos de abordagem da fungao cardiovascular, 
perseguindo o conhecimento integral do individuo sadio 
ou do paa'ente cardiopata. 

Entre eles os seguintes serao abordados: 

Eletrocardiograma (ECG) 

O estudo da ativagao eletiica do coragao sempre 
despertou interesse e muita cuiiosidade, e foi somente 
apos os estudos dos vetores eletiicos cardiacos por Wal¬ 
ler, em 1889, atraves de um eletrometro capilar, e poste- 
lioimente por Einthoven, em 1903, que o eletrocardio¬ 
grama foi ciiado e ganhou impulso, sendo melhor aperfei- 
goado e colocado na pratica medica em 1910. 

A atividade eletiica do coragao deteiminada pelos 
potenciais de agao segue uma sequencia de despolaiiza- 
gao das fibras cardiacas atraves da geragao de um numero 
‘"infinito” de vetores eletricos, que se originam no no 
sinusal, localizado no atiio direito a pouco mais de 1 
milimetro da supeiScie entre as desembocaduras das 
veias cavas supeiior e inf eiior. O no sinusal tern, portanto, 
uma importante e fundamental fangao, ser o marcapasso 
cardiaco fisiologico do coragao, devido as caracteiisticas 
de autodespolaiizagao deteiminadas pelo tipo de poten- 
cial de agao das celulas palidas do no sinusal. 

Tal estimulo de despolaiizagao desce em diregao ao 
atrio direito e esquerdo atraves de tratos que tangenciam 


a superficie atiial, tratos sem definigao anatomica, mas 
apenas funcional, que acabam convergindo seu trajeto no 
no atiio-ventricular (NAV) (Fig. 49-1). 

O no atiio-ventiicular conduz os estimulos eletiicos 
atiiais em diregao dos ventiiculos, sofrendo, no entanto, 
um retardo desta condugao, possibilitada pelo peiiodo 
refratmo mais longo destas fibras, que sao despolaiizadas 
mediante a agao de canais lentos de calcio. 



Fig. 49-1 - Esi|uematizagao do sistema de condugao eletrica do 
coragao ao nivel supraventricular. O estimulo e originado no no 
sinusal (NS), despolariza os atrios direito (AD) e esi|uerdo (AE) 
atraves de feixes internodais, de forma tangencial, e converge no 
no atrio-ventricular (NAV), para depois dar sequencia a despola- 
rizagao dos ventriculos. 










Fig. 49-2 -Triangulo the Einthoven. 


Esta condugao decremental do NAV peiroite uroa 
sincronizagao entre a despolaiizagao dos atiios e dos 
ventiiculos mediante um retardo de em media 80 ms, o 
que possibilita um esvaziamento atiial no ventiiculo 
passive e ativo, pela sistole atiial, para umbom e adequa- 
do enchimento ventiicular (diastole ventiicular). 

Do no AV, os impnlsos segaem em d'lregao aos ventii- 
culos atraves do tronco do feixe de His que logo se bifurca 
nos ramos d'lreito e esquerdo, que por sua vez ganham os 
fasciculos de tais ramos e, assim, alcangam os ventiiculos 
atraves da rede de fibras de Purkinje. Agora to das as fibras 
ventiiculares serao despolaiizadas, para deteiminar a 
contragao final do musculo cardiaco, ou seja, a sistole 
ventiicular, comsuaconsequente ejegao ou debito cardi¬ 
aco. 

Para peimitir o estudo de tais vetores eletiicos espaci- 
ais coirespondentes a ativagao eletrica do coragao, foi 
necessaiio fazer-se a projegao desses vetores em cima de 
pianos, e no caso do ECG, adotaram-se os pianos frontal 
e hoiizontal, perpendiculares entre si. 

De to das as foimas, seiia impossivel proj etar inumeros 
e minuscnlos vetores nesses pianos, dai que se adoton a 
ntilizagao de vetores resultantes on somatoiios. Tem-se 
assim: vetores resultantes da despolaiizagao dos atiios, 
dos ventiiculos e sens coirespondentes vetores de repola- 
lizagao. 

Ainda, porem, nm vetor projetado nnm piano da 
nogoes de conhecimento mnito limitadas a seu respeito, e 
por isso qne se idealizon um sistema de deiivagoes em 
ambos os pianos, deiivagoes nas qnais se projetarao os 
vetores, dando assim ideia de diregao, orientagao, ampli¬ 
tude, polaiidade e rotagao dos vetores. 

As deiivagoes idealizadas por Einthoven implicam 
nma linba imaginaiia entre 2 pontos da supeificie do 
coipo, que captam diferengas de potencial eletiico gera- 
das pelo coragao. Um dos pontos e teiminal positivo (+) 
que funciona como polo obseivador dos vetores e, pela 
visnalizagao da ponta ou canda do vetor, este polo ira 
deteiminar a insciigao grafica, empapel, de nma defle:«io 


para cima (positiva) ou para baixo (negativa), respectiva- 
mente, e nao bavera deflexao caso o vetor seja peipen- 
dicular a deiivagao. 

As tres deiivagoes de Einthoven no piano frontal 
constitnem o chamado “tiiangalo de Einthoven” qne e 
composto por derivagoes que nnem os membros supeii- 
ores aos infeiiores (Fig. 49-2). 

As tres deiivagoes sao as indicadas no Boxe 49-1. 


Boxe 49>l 


Derivagoes bipolares 

Dl ^ une o brago direito (-) e o brago esquerdo (+) 
Dll une o brago direito (-) e a perna esquerda (+) 
Dill une o brago esquerdo (-) e a perna 
esquerda {+) 


Estas sao as deiivagoes classicas bipolares do piano 
frontal. 

Contemporaneamente, Wilson, baseado na segunda 
Lei de Kirchoff, idealizou o sistema de deiivagoes "‘unipola- 
res”, ou seja, nm dos polos era igual a zero. Assim, o polo 
obseivador mede o valor absolnto do vetor resnltante. 
Desta maneira, o fisico Goldenberger ampliicou tal siste¬ 
ma em ± 20% de sna amplitude, gerando o sistema de 
deiivagoes “unipolares” amplificadas do piano frontal (aV). 

Tem-se assim: 


Boxe 49- 


Derivagoes unipolares das extremidades 

aVp unipolar amplificada do brago direito {+) 
aV|_ unipolar amplificada do brago esquerdo {+) 
aVp unipolar amplificada da perna esquerda {+) 



Fig. 49-3 - Sistema hexa-axial do piano frontal, Neste sistema 
estao as deiivagoes bipolares {Oi, Dg e D^) e as unipolares (V^, Vl 
e V=), com suas respectivas polaridades (+ ou -), 
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Fig. 49-4 -Tragado 4e registro eletrocardiografico das derivagoes do piano frontal (seis derivagoes). 


Ciia-se entao um s'lstema de seis deiivagoes no piano 
frontal (sistema hexa-axial), nas quais irao projetar-se os 
vetores e, assim, fadlitando extraordinaiiamente o sen 
estudo (Figs. 49-3 e 49-4). 

Da mesma forma, ciiou-se um sistema de se’is deiiva- 
gdes unipo lares no piano hoiizontal, que tambem sao 
conhecidas como deiivagoes precordiais, pois sua locali- 
zagao foi padronizada prdxima ao precordio (Fig. 49-5). 
Assim tem-se assinalados no Boxe 49-111: 


O EGG tern, poitanto, 12 deiivagoes, sendo seis no 
piano frontal (ties bipolares e ties unipolares) e seis no 
piano hoiizontal. 

Pode-se dizer entao que um fenomeno eletiico do 
coragao, por exemplo, um vetor resultante, podera ser 
avaliado nas suas caractei sticas de 12 maneiras, ou pon- 
tos de vista diferentes, eniiquecendo assim o conheci- 
mento e o estudo da atividade eletrica do coragao. 

Deflexoes do ECG 


Boxe 49- 


Derivagoes unipolares precordiais 

Vi ^ localizada no 4 ° espago intercostal direito, 
junto ao esterno 

localizada no 4."^ espago intercostal esquerdo, 
junto ao esterno 

no meio entre Vg e V 4 

V 4 ^ localizada no 5."^ espago intercostal esquerdo, 
na linha mamilar 

localizada no 5.° espago intercostal esquerdo, 
na linha axilar anterior 

localizada no 5.° espago intercostal esquerdo, 
na linha axilar media 



Fig. 49-6 - Derivagoes precordiais do piano horizontal. Sao seis 
derivagoes unipolares: a V^. 


O ECG padrao deteimina o aparecimento de cinco 
deflexoes ou ondas que se registram no papel (Fig. 49-6). 

Onda P 

A onda P e aquela defle^iao determinada pelos vetores 
resultantes dos atiios e que despolaiiza os atiios de cima 
para baixo, ou seja, oiiginou-se no no sinusal ou nas 
celulas palidas (pale cells) do no sinusal, data denomina- 
gao de onda P. 

Possui uma duragao de no maximo 100 ms (tempo de 
despolarizagao atiial) e uma amplitude de no maximo 
0,25mV. Qualqueraumentodestesvalores traduzirauma 
sobrecarga dos atiios. 

Complexo QRS 

Este conjunto de deflexoes compde a chamada despo- 
laiizagao ventiicular que, por razoes obvias, e totalmente 
dependente da despolaiizagao do ventriculo esquerdo (VE). 

A despolaiizagao do venti culo esquerdo ocoire em 
tres fases, ou tempos, consecutivos, demorando ao todo 
no maximo 110 ms. 

A piimeira fase (30 ms iniciais) deteimina a despola- 
lizagao do septo inteiventiicular, gerando um vetor 
inicial (vetor 1 ou septal) que e um vetor de pequenas 
proporgoes e provoca uma defi.exao negativa, ou onda Q. 

Logo a seguir (30-70 ms seguintes) ocoire a despola- 
lizagao da parede livre do venti culo esquerdo (maior 
quantidade de massa muscular), gerando um vetor inter- 
mediaiio (vetor 2), que gera uma deflejiao positiva de 
grandes proporgoes, que e a onda R. 

Finalmente (ultimos 30 ms) despolaiizam-se as regi- 
oes basais e posteiiores do venti culo esquerdo, deteimi- 
nando um vetor final (vetor 3) que tern oiientagao similar 
ao vetor inicial, ou seja, e de pequenas proporgoes tam¬ 
bem e provoca uma defi.exao negativa, ou onda S. 
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A duragao maxiina normal do complexo QRS e de 110 
ms, acima do que seiia indicative da presenga de um 
retardo nacondugao intraventiicnlardo estimulo, ouseja, 
indicaria a presenga de um bloqueio de ramo, direito ou 
esquerdo, ou sobrecargas nos ventiiculos. 

Ja sua amplitude e extremamente vaiiavel, poitanto, 
nao ha um valor definido como noimaL Eventualmente, 
se muito aumentada podera sugeiir sobrecarga do ventii- 
culo esquerdo. 

Onda T 

A ultima deflexao eletrocardiografica e a onda T. A 
onda T indica a fase de repolaiizagao ventiicular, ou seja, 
ela se inscreve quando as cargas da membrana das fibras 
ventiiculares voltamao seu estado original depotencial de 
repouso (cargas predominantemente positivas fora e ne- 
gativas dentro da celula). Esta fase coiresponde ao fim da 
fase 3 e a fase 4 do potencial de agao. 

A repolaiizagao e umfenomeno lento, poitanto, a onda 
T tern uma duiagao longa, porem, muito vaiiavel de 
individuo para individuo, e no prdpiio indivi duo de acordo 
com situagoes tais como temperatura coiporal, frequenda 
cardiaca, eletrdlitos, tonus adrenergico etc. Logo, nao ha 
valores de noimalidade para duragao ou amplitude. 

Em geral, a polaiidade da onda Tea mesma que a do 
QRS, embora sejam fenomenos inversos. 

Alteragoes da polaiidade da onda T, ditas como alte- 
ragoes da repolaiizagao ventricular, podem indicar pro- 
cessos tais como isquemia miocardica, sobrecargas, hiper- 
trofia ventricular etc. 

Alem das deflexoes do ECG, e possivel analisar ceitos 
inteivalos ou segmentos que podem auxiliar na avaliagao 
de certas fungoes. 

Intervale PR (PRi) 

O PRi consiste no tempo que vai desde o inicio da onda 
P ate o inia' o do complexo QRS e vai traduzir basicamente 
a condugao atrio-ventiicular, piincipalmente a condugao 
pelo no atiio-ventiicular. A duragao maxima do inteivalo 


PRe de 200 ms. Qaalquer duragao alto deste valor sugere 
um bloqueio atiio-ventiicular. 

Segmento ST 

O segmento ST e definido como a linba que une o QRS 
a onda T, e podeia estar ou nao alinbado a linba de base. Os 
transtomos do segmento ST podem ocoirer para cima da 
linha de base (supradesnivelamento) ou para baixo (infra- 
desnivelamento) e nestas circunstandas poderao ser uteis 
no diagnostico piincipalde infarto agudo do miocardio, no 
qual e a alteiagao mais marcante. Tambem ocoirem nas 
bipeitrofias ou secundaiiameiite aos bloqueios do lamo 
esquerdo e tambem por agao de drogas cardiotonicas, tais 
como os digitalicos e nas patologias peiicardicas. 

O ECG e util tambem na avaliagao dos transtomos do 
litmo cardiaco, quando permite encontrar: litmos eetdpi- 
cos, extra-sistoles, sindromes taquicardicas, sindromesde 
pre-excitagao e outros. 

Ecocardiograma (ECO) 

A ttanica de ultra-som conhecida e estudada a partir do 
seculo XVIII por Spallanzini e hoje amplamente utilizada 
desde sua piimeiia aplicagao na cardiologia em 1953 por 
Heitz e Edler na avaliagao das estiuturas intemas, orgaos e 
sistemas peimitiu uma avaliagao nao apenas moifologica, 
mas tambem funcional de determinado orgao. O ecocardi- 
ogiama utiliza o ultra-som para gerar imagens e por defiiii- 
gao ultra-som e a onda sonora com frequencias supeiiores 
a 20.000 Hz, nao audiveis pelo homem. 

Os transdutores aplicados geram ondas de ultra-som 
com frequencias altissimas (megaheitz) e sao capazes de 
captar as ondas refl.etidas por algum anteparo (estruturas 
cardiacas). 

O emprego deste metodo, aliado a tecnica do Doppler, 
na avaliagao de fluxos, fez com que o coragao, especifica- 
mente, fosse um orgao piivilegiado no que diz respeito a 
minuciosa avaliagao morfofuncional. De tal maneira, pelos 
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Fig. 49-7 - Modo M ou unidimensional, permite 
as-'aliar as estruturas cardiacas, notando diame- 
tros das cavidades do mioc^dio, motilidade das 
parades e val^^as cardiacas. Nesta figura notam- 
se os di^metros do ventn culo direito (VD) e es- 
querdo (VE) e analisam-se espessura e motilidade 
do septo interventricular (SIV) e da parede poste¬ 
rior do VE (PP). Conhecendo os volumes e diame 
tros. o aparelho forrece os valores que est^ a 
direita da foto, donde se obt§m a tragao de ejegao 
(EF) e enajrlamento sistdiico (FS), 



mdtodos primordiais do ECO, atraves do modo M ou 
unidimensional, podem-se aferir di^metros e espessuias. O 
modo bidimensional, atravds dasdiversas incidencias, pro- 
porciona uma an^ilise global do coiagao, moifold^ca e 
fundonal, pois visualiza com nitidez a dinamica da oontia- 
tilidade dos ventilculos, ^trios e o sincronismo do ciclo 
cardiaco com o abrir e fechar das v^wilas cardiacas. 

A tdcnica Doppler continuo mede grandes velodda- 
des de fluxo sanguineo, estimando gradientes tiansvalva- 
res, se houver, e o Doppler puls^til avalia fluxos em 
reg^oes especificas do coragSo, na tentativa de identificar 
shunts intercavit^rios e refluxos valvares e, mais recente- 
mente, o mapeamento de fluxo em cores, que tomou a 
t^cnica puls^til mais fidedigna. 

Ainda pode-se destacar o impulso que a ecocardiogra- 
fia transesofegica adquiriu nos dltimos anos, magnifi- 
cando as imagens e tomando-as muito mais fieis, visuali- 
zando estruturas ou alteragdes impossiveis de serem ob- 
servadas com o mdtodo convencional transtoracico. 

Ha ainda, outras tdcnicas mais recentes, tais como a 
ecocardiografia fetal e o Eco-Stress, cuja utilidade e no 
auxilio do diagnbstico de insuficiencia coronaiia, provo- 
cando estresse da parede mioc^rdica com o uso de dobu- 
tamina ou dipiridamol, e verificando se ocoirem ou nao 
modificagoes na motilidade regional, sugeiindo poitanto 
hipofluxD coron^rio naquelas iress. 

1. Modo M 

Foi a priineira modalidade. Vem de (ou 

unidimensional). Permite medir os diimetros das camaias 
cardiacas e a espessura mioc^rdica (Fig. 4^-7). 

As dimensdes diastdlica e sistdlica do ventnculo es- 
querdo sao utilizadas para o c^lculo impoitante d a f ungao 
ventricular sistdlica com a aferig§o do DD% (ou fragao de 
contratilidade ou vaiiagSo percentual dos diametros) e a 
fragao de ejeg§o, que di iddia direta do debito cardi'aco e 
com base nos diametros sistdlico e diastolico calculamos 
os volumes, pela aplicagSo de dois metodos: 

a) Cubo (pombo): 

V = D= 


Em que: 

V = volume 
D = di^metro 

b) Teicholz: 


7 xfP 
- 

2,4+ D 


Em que: 

D = ditoetro 

No modo M, utilizando os valores de diametros e 
espessuras diastdlicas, consegue-se o c^lculo da massa 
ventricular esquerda, titil na avaliagao das hipeitrofias 
ventriculares. 


mVE = 1,04 X [(DDVE + EDSIV + EDPP)^ - 

(DDVE)^] - 14 


Em que: 

mVE = massa do ventriculo esquerdo 

DDVE = diSmetro diastblico do ventiiculo esquerdo 

EDSlV = espessura diastdlica do septo interventricular 

EDPP = espessura diastdlica da parede posterior do 
ventriculo esquerdo 

Se se divide a maafl ventticular esqueida pela superBde 
cxjrpbrea, criaraos o Indice de cnaaaa venmailar que e mais 
adaquado para avaliar a piesenga de hipemofia. Os valores 
normais sao: <120 (feininino ) e < 150 ( masnilin o). 

2. Bidimensional 

Proporcionou extraordinario avango na avaliagao do 
coragao, pois amplificou e visualizou as imagens em dois 
pianos. O aspecto morfolbgico magnificou-se sobremanei- 
ra e peimi tiu obseivar os movimentos dos ventiiculos, glo- 
balmente e regionalmente, com avaliagoes da fimgao sistd- 
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Fig. 49-8 - Modo bidimensional. 
Nesta imagem, obtida por um cxDrte 
paraesternal longitudinal, ofeixeultra- 
sonico entra da frente para tras e 
paralelo ao eixo maior do coragao. 
Na sei|uencia observa-se o ventricu- 
lo d ireito (VD) e o septo interventricular 
(SIV), o ventriculo esquerdo (VE), a 
sua parede posteiior (PP) e ainila e 
possivel estudaro atiio esquerdo (AE), 
a ra'izda aorta (AO) e as valvas mitral 
(VMi) e aoitica (VAo), 


lica global e segmentar. Ainda e possivel obter a area valvar 
poT planimetiia, durante sua abeitura maxiina (Fig. 49-8). 

3. Doppler 

E a utilizagao do feixe ultra-sonico sobre estruturas 
em movimento (hemacias, por exemplo). Com o movi- 
mento as ondas refletidas sofrem uma alteragao na sua 
frequencia (aumenta quando se aproxima do transdutor 
e diminui quando se afasta). A vaiiagao de frequencia e 
medida pelo equipamento e e proporcional a velocidade 
do sangue. Isto gera um sinal sonoro que e tambem 
analisado e peimite saber se o fluxo e laminar ou tur- 


bulento e sistolico ou diastolico, alem da diregao e 
velocidade (Fig. 49-9). 

O Doppler pode ser a'lnda pulsatil, que mede o fluxo 
num local escolhido e mede a velocidade recouhecendo 
suas caracteiisticas, e tambem pode ser continuo, que 
mede velocidades de fluxo muito elevadas. 

Pela velocidade do fluxo e possivel calcular gradientes 
de pressao transvalvares, intercavitaiios e intracavitaiios. 

O calculo do gradiente (diferenga de pressao) e muito 
simples e e obtido pela foimula: 

AP = 4 X I 


Fig. 49-9 - Nestas imagens, a es- 
Hueria esta o modo bidimensional 
obtido por corte apical de cinco ca- 
maras, onile se observam toilas as 
estruturas cariliacas: ventriculo es- 
Huerio (VE), ventriculo direito (VD), 
atno esquerdo (AE), atrio direito (AD), 
valva mitral (VM), septo interventricular 
(SIV) e raiz da aor:a (Ao). Ao aplicar 
uma amostra de Doppler pulsatil (<«) 
obtem-se a imagem a direita, nue 
most ra aci ma d a linh a d e base o fluxo 
•la valva mitral (Fx mitral) com as 
onilas the enchimento ventricular ra- 
pido (E) e a onia the contragao atrial 
(A), Abaixo da linha de base esta o 
fluxo na via de saiila do ventriculo 
esquerdo, ou seja, a raiz da aor:a (Fx 
VSVE). 
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Fig. 49-10 - Representagao esquematica da cuiva de fluxo mitral, 
•lestacando a tecnica utilizada para a meilida do tempo de 
despressurizagao atrial (TDA). 


representa a equagao de Bernoulli, em que: 

AP = gradiente (mmHg) 

V =velocidade do fluxo (m/s) 

Pode-se, ainda, estudar a fungao diastolica atraves do 
fluxo mitral, anal'isando suas ondas (E, de enchimento 
rapido e A, de sistole atiial) e o tempo de despressurizagao 
atrial (TDA) (Fig. 49-10). 

Ha ties padroes de enchimento ventiicular esquerdo, 
de acordo com a Fig. 49-11. 

Outro partoetro muito importante que se obtem 
pelo Doppler, na cuiva de fluxo mitral, e o calculo da area 
valvar, empregado no caso de estenose mitral, pela ut'ili- 
zagao da foimula: 


220 

Area mitral =- 

PHT 


Em que: 

PHT = pressure-half-time (inteivalo de tempo necessa- 
lio para que o gradiente diminua em 50%. E o tempo de 
meia-pressao). 


Outro parametro possivel de aval'iar-se pelo Doppler 
e o calculo da pressao sistolica da aiteiia pulmonar, util nos 
casos de hipertensao pulmonar (piimaiia ou secundaria) 

PSAP = PSAD ♦ AP 


Em que: 

PSAP = pressao sistolica arteiia pulmonar (valor e 
igaal a pressao sistolica do ventiiculo direito) 

PSAD = pressao sistolica atiio direito =10 

A P = gradiente sistdlico AD - VD 

T este ergometrico 

Tambem denominado prova de esforgo ou teste de 
esforgo, baseia-sena aplicagao de um esforgo fisico gradu- 
ado, essencialmente exerciciosisot6nicos(ou dinamicos), 
utilizando a caminhada em esteira rolante ou pedaladas 
em bicicleta ergometiica. Desta maneira submete-se o 
coragao a uma carga de trabalho progressiva (protocolos 
especificos), na tentat'iva de induzir alteragoes sobre a 
relagao oferta/consumo de oxigenio, avaliando-se as res- 
postas eletrocardiograficas, clmicas e bemodinamicas. 

Do ponto de vista tecnico, depende de uma adequada 
infra-estrutura. Assim, precisamos ter o equipamento 
indicado no Boxe 49-IV: 


Boxe 49-IV 


Elementos uteis no teste ergometrico 

1. Ambiente adequado: temperatura, espago, 
umidade etc. 

2. Equipamentos: ergometros - bicicleta ou esteira, 
sendo muito mais indicado o uso da esteira, pois 
as cargas sao mais confiaveis. 

3. Sistema de registro em eletrocardiograto. 

4. Monitorizagao de frequencia cardfaca em 
cardioscopio. 

5. Monitorizagao da pressao arterial com 
esfigmomanometro e estetoscopio. 

6. Eletrodos e cabos. 

7. Medicagao de urgencia {material de reanimagao 
cardiorrespiratoria e antiarritmicos). 

8. Recursos humanos treinados. 


Fig. 49-11 - Representagao esi|Ue- 
matica dos tipos de fluxo mitral. O 
enchimento ventricular esquerdo ra¬ 
pido, i|ue ocorre pela abertura ia 
valva mitral, corresponde a onda E e 
a contragao atrial a onda A. 

NL = normal: AR= alteragao do rela- 
xamento ventricular; R = restritivo. 


E 
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Respostas e adapta^ao cardiovascu lar 
ao exercicio isotonico (dinamico) 

Pelo aumento das necessidades de oxigenio (O 2 ) e 
nutrientes o sistema cardiovascular aumenta o fluxo san- 
guineo tecidual para aumentar a ofeita de O 2 . Simulta- 
Tieamente aumento das demandas cardiacas de O 2 que 
devem ser supridas pelo aumento do fluxo coronaiiano. 

O equillbi io do binOmio demanda/oferta deveia sempie 
prevalecer. As vari^veisenvolvid asneste processo s^: debito 
cardiaco, volume sistdlico, fiequenda cardiaca, consomo de 
O 2 mioc^rdico, consumo de O 2 sisttoico e pressao arterial 

a) Ddbito cardiaco: 6 a quantidade de sangue ejetada 
pelo ventticulo esquerdo a cada minuto. 

DC = VS X FC 


Em que: 

DC - ddbito cardiaco (l/min) ou VCM, volume cardi¬ 
aco minuto 

VS = volume sistdlico 

FC - frequ^ncia cardiaca 

Durante o esforgo o DC aumenta quatro a cinco vezes. 

b) Volume sistdlico: 6 o volume ejetado a cada sistole 
ventiiculare depende de variaveismdltiplasiTiter-relacio- 
nadas, tais como: 

• rctomo venoso (prd carga) 

• contratilidade (inotropismo) 

• resist^ncia vascular periferica (pos carga) 

No esfor<;o, o volume sistdlico aumenta basicamente por 
aumento da pr6-carga (retomo venoso e pressao negative 
intrator^cica) e maior inotropismo (prd-caiga e catecolami- 
nas) e diminuigSo da pdsoarga (vasodilatagao periferica). 

c) Frequ^ncia cardiaca(FC): eaprimeiraresposta do 
aparelho cardiovascular ao esforgo e o piincipal mecanis- 
mo de incremento do debito cardiaco e ocoire pela 
estimulagSo simp^tica. 

Ao final do esforgo r^pida queda da FC. 

A frequCnaa cardiaca denominada ‘'maxima’’ repre- 
senta a fase de debito cardiaco maxiTTiD e e muito utilizada 
na metodologia do teste ergometrico; diminui com o 
avango da idade. 

FC mix. s 220 - idade 

d) Consumo dc Oj pelo miocardio (MVO 2 ): depen¬ 
de basicamente da frequ^ncia cardiaca, contratilidade e 
tensio parietal ventricular. 

No esforgo flsico, o aumento do MVO 2 e compensado 
necessaiiamente p>ela adequagao do fluxo coronaiio, me- 
Ihorando a perfusSo coronaria, podendo aumentar ate 
cinco vezes o valor basal. 

Hi correlagSo linear direta entre o MVO 2 e o resultado 
do produto da FC pela pressao arterial sistdlica, conheci- 
do como duplo produto (DP). 


DP = FC X PAS 


e) Consumo dc oxig€nio (VO 2 ): depende do produto 
do ddbito cardiaco pela d’lferenga arteriovenosa de O 2 e 
representa a extragSo de O 2 do ar inspiiado, no intervalo 
de um minuto (liiros/min) ou ml 02 /kg/rninou equivalen- 
tes metabdlicos (MET), 

1 MET - 3,5 ml O^/kgAnin (individuo em repouso e 
em dectibito supino), 

O consumo maximo de O 2 {V02max) e a maior 
quantidade de gfe (Oj) que o aparelho cardiovascular 
consegue entregar aos tecidos durante trabalho fisico 
miximo. 

O consumo de oxigfinio que se observa em exercicios 
leves a moderados sofre ap6s algam tempo (2 a 5 minu¬ 
tes) uma estabilidade, chamada estado de equilibrio ou 
steady-state, em que se nota que a frequencia cardiaca, 
frequ^da respiratdiia e pressao arterial tambem se estabi- 
lizame denota uma relagSo proporcional eadequada entre 
consumo e oferta. 

Em niveis mais intensos de exercicio, o metabolismo 
anaertibico passa a ser predominante, levando a e5«iustao 
fisica. Dai a necessidade do treinamento na pratica espor- 
tiva. 

Pressao arterial e esfor^o fisico 

Os valores da pressao arterial em repouso e as 
modificag5es que ocoiiem no esforgo dinamico depen- 
dem de certos fatores importantes: 


Boxe 49-V 


Fatores da pressao arterial 

a) debito cardiaco 

b) resist^ncia \/ascular periferica (pos-carga) 

c) distensibilidade arterial (elas'dddade) 



Fig, 49-12 - Durante o esforgo ffsico, nota-se a cun/a da pressao 
arterial sistdiica (PAS) e diastdiica (PAD) em fungao do tempo. A 
PAS sofre aumento progressive durante o esforgo, com queda 
subita na interrupg^io do esforgo. A PAD mantem-se inalterada ou 
pode sofrer ligeira queda. 
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Durante a pratica de um exercicio fisico, a pressao 
aiteiial sistolica (PAS) aumenta a custa, piincipalmente, 
do aumento do debito cardiaco. Este aumento e propor- 
cional a intensidade da carga de trabalho, e se toma 
roaximo na fase de e?«ustao fisica, ou de debito card'iaco 
roaximo. 

Ha diferengas individuais na resposta de elevagao da 
PAS no exercicio, por isso, os partoetros de normalida- 
de sao flexiveis. No sexo masculino sao noimais os 
aumentos entre 40 e 90 mmHg, e nas mulheres, 30 e 60 
mmHg. 

A pressao aiteiial d'lastolica (PAD) mantem-se estavel, 
ou pode apresentar ligeira queda durante os exercicios 
fisicos, devido a diminuigao da resistencia vascular peii- 
feiica (vasodilatagao) ao nivel dos musculos esqueleticos 
e pele (Fig. 49-12). 

Respostas eletrocardiograficas 
f rente ao exercicio 

Onda P: Torna-se apiculada e de maior amplitude 
com a elevagao da frequencia cardiaca (Fig. 49-13). 


Segmento PR: Sua duragao diminui progress!vamen- 
te e pode sofrer infradesnivelamentos, devido a captagao 
da onda de repolaiizagao atiial (onda Ta) (Fig. 49-13). 

Complexo QRS (Fig. 49-13): 

• Onda Q: Aumenta sua amplitude, o que traduz uma 
exacerbagao da atividade eletiica septal esquerda. 

• Onda R Diminui sua amplitude em niveis mlximos. 

• Onda S: A medida que a onda R diminui, aumenta 
a amplitude de S. 

Ponto J: E o ponto da jungao entre QRS e segmento 
ST. Noimalmente sofre um infradesnivelamento, com 
rapido retomo a linha de base (antes de 80 ms). 

Esta analise e impoitante, pois, se houver uma maior 
demora para atingir a linba de base, anaHsamos qual e o grau 
de infradesnivelamento apos os 80 ms de J (cbamado ponto 
y) e assim, sendo maior que 1,0 mm, podera sugeiir a pre- 
senga de insuficimda coronaiiana (Figs. 49-14 e 49-15). 

Onda T: Seu comportamento e um tanto vaiiavel. 



Fig. 49-14 - Durante o exercicio fisico, pode-se observar um infradesnivelamento do ponto J , porem, se apos 80 ms do ponto J (ponto 
Y) nao houver retorno a linha de base, podera ser indicativo de isquemia subendocardica. 
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Fig. 49-15 - Nestes tragados nota-se nue durante o esforgo 
(tragado no meio) o ponto J sofre um infradesnivelamento de 5 
mm. i|ue desaparece na fase de recuperagao (tragado inferior), 
sendo este padrao mais sugestivo de insuficiencia coronaria 
provocada pelo esforgo. 


poTem, em geral, diminui sua duragao e torna-se mais 
apiculada (Fig. 49-13). 

Resumidamente, podemos indicar o teste ergometiico 
nas seguintes condigoes gerais: 


Boxe 49-VI 


Teste ergometrico 
Condigoes gerais 

a) Investigagao de dor toracica. 

b) Avaliagao de prognostico e gravidade da 
insuficiencia coronaria. 

c) Detecgao de insuficiencia coronariana em grupos 
de risco. 

d) Analise de resultados terapeuticos. 

e) Avaliagao da capacidade funcional. 
t) Avaliagao da hipertensao arterial. 

g) Avaliagao de arritmias. 

h) Avaliagao para programas de condicionamento 
ffsico. 

i) Avaliagao para programas de reabilitagao 

cardiovascular. 


Este metodo, mais recente na evolugao da pesquisa de 
avaliagao da fungao cardiaca e principalmente da peif usao 
coronaiia, iniciou-se somente em 1973 com Zalet, que 
empregou cations radioativos monovalentes (K" e Rb"). 
Em 1975 introduziu-se o Talio (^•-Tl) com Lebowitz, com 
que obteve facilidade na obtengao de imagens nas gama- 
cameras tomograficas e assim foi o metodo que acumulou 
maior expeiiencia no estudo da peifusao coronaiia (sin- 
dromes isquemicas). 

Em 1984, iniciaram-se os estudos com o emprego de 
agentesradioisotoposmais complexos, tais como as isoni- 
tiilas marcados com tecntoo 99-metaestavel (88 m Tc 
MlBl) e outros (Teboroxima). 

O tecido miocardico que apresenta fluxo sanguineo 
noimal capta tais radioisotopes e assim faz-se uma ""leitu- 
ra” em uma gama-camera tomografica que peimite a 
constiugao de imagens bidimensionais em que se avalia 
cada area ou segmento miocardico e ainda, pela imple- 
mentagao do uso de programas de computador, faz-se a 
reconstiugao tiidimensional do coragao. De todos os 
modes, esta metodologia peimite a avaliagao da fungao 
ventricular e perfusao sanguinea coronaiia, mas nao da 
nogbes da viabilidade das cdulas miocardicas, o que se 
conseguiu atraves de um novo exame mais recentemente 
introduzido em nosso meio, que e a tomografia por 
emissao de positrons (PET), que avalia o metabolismo 
do miocardio pelaincoiporagao de glicose e acidos graxos 
marcados nas celulas noimais ou metabolicamente vivas. 

Estas metodolo^as podem ter sua sensibilidade e 
especificidade muito melhoradas quando associamos a 
elas o teste ergometrico convencional, e assim a deteimi- 
nagao diagnostica e progndstica da insuficiencia corona- 
liana pode ser muito melhor analisada levando em consi- 
deragao a perfusao regional do miocardio, associando-se 
aos disturbios decontratilidade e eletrocardiograficos que 
paralelamente ocorrem no hipofluxo. Os estudos cintilo- 
graficos deste tipo dao uma boa nogao da reserva corona¬ 
ria dos leitos vasculares acometidos. 

a) Tdlio 201 associado ao teste ergometrico 

Durante a fase de esforgo fisico, o radioisotopo, que e 
injetado no pico da frequencia cardiaca, sofre uma d'lstii- 
buigao pelo miocardio, deteiminada por uma captagao 
homogenea pelas celulas integras e proporcional a perfu¬ 
sao sanguinea. 

Apos a fase de distiibuigao (piimeira fase) inic'ia-se a 
redistiibuigao (segunda fase) apos algumas boras. Estabe- 
lece-se, assim, uma comparagao entre as duas fases, 
obseivando se ocoire ou nao homogeneidade na distiibui¬ 
gao do radioisotopo em ambas (Fig. 49-16). 

Na eventualidade de haver um processo coronaiiano 
obstiutivo deteiminando insuficiencia de fluxo e, portan- 
to, isquemia miocardica, o que e obseivado na realizagao 
do teste ergometiico, havera uma menor captagao de ^^-Tl 
no segmento miocardico coirespondente, produzindo 
uma zona hipocaptante C^fria”) na fase de distiibuigao, 
durante esforgo. Apos cessado esforgo e inic'iada a fase de 
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nada do radioisotope, o que significa que este miocardio 
sofreu uma provavel transformagao fibrotica, secundaria- 
mente a um infarto ocoiiido previamente (Fig. 49-18). 

b) Estiido da perfusdo miocdrdica com 99mJc-MlBl 



Fig. 49-16 - Representagao esi|ueinatica da cintilografia 4e 
perfusao miocardica com associado ao teste ergometrico. 
Em A: Ease the distribuigao. 

Em B: Ease de redistribuigao. 

Nota-se distribuigao homogenea do radiotragador nas duas fa- 
ses, indicando pertusao normal do miocardio. 

Os numeros indicam os segmentos do ventn'culo esquerdo ob- 
servados em tres projegoes convencionais. 

1 = regiao anterior 

2 = apice 

3 = regiao inferior 

4 = regiao septal 

5 = regiao lateral. 


repouso, promove-se uma diminuigao dos fatores deter- 
iDinantes de consumo de oxigenio pelo miocardio, o que 
tende a restabelecer o fluxo sanguineo na area acometida, 
passando entao a captar o radiofaimaco, desaparecendo a 
hipocaptagao inicialmente obseivada, que podera apenas 
diminuir ou noimalizar-se completamente nesta segunda 
fase de redistiibuigao. Este acontea'mento denoroina-se 
hipocaptagao trausitoiia, que traduz diretamente o fenb- 
meno dintoico de isquemia (Fig. 49-17). 

Pot outTO lado, se o padrao obtido for de hipocaptagao 
peimanente, significa que naquela area o fluxo sanguineo 
esta definit'ivamente ausente, tanto durante o esforgo, 
como em repouso, e o miocardio nao conseguiu captar 


O emprego de agentes roais complexes, tais como as 
isonitiilas marcadas com teemea'o metaestavel (99mTc) e 
conhecidas como sestamibi ou MlBl (metoxi-isobutil- 
isonitiila), sao atualmente as substancias prefeiidas para 
a obtengao de iniagens cintilogr^icas de peif usao miocar- 
dica e ainda peimitem estudar a fungao ventiicular es- 
querda. 

Sao prefeiidas ao talio-201, pois o MlBl marcado com 
tecnecio tern maior energia radioativa, menor meia-vida, 
e captado por mecanismo passive, sem gasto energetico e 
piincipalmente por nao sofrer redistiibuigao, ou seja, ao 
ser injetado a captagao demonstra o estado funcional 
momentaneo da celula miocardica. 

Assim, faz-se uma piimeira injegao, em repouso (1.^ 
fase), obtendo imagens basais e depois nova injegao no 
pico do esforgo fisico (2.*^ fase), obtendo novas imagens 
algumas horas depo'is. Estabelece-se a comparagao entre 
as duas fases e as conclusoes possiveis sao: 

a) Imagens iguais e noimais nas fases de esforgo e 
repouso: significa que a distiibuigao do radiofaimaco e 
homogenea e, poitanto, a perfusao sanguinea coronaiia e 
noimal (Figs. 49-19 a 49-21). 

b) Hipoperfusao transitoiia em deteiminada regiao do 
miocardio durante o esforgo: significa que naquela regiao 
durante o esforgo houve diminuigao da peifusao sangui- 
nea coronaiia (isquemia), que apbs cessado volta a ter 
perfusao sanguinea noimal no repouso. Este e o padrao 
caracteiistico que ocoire na insuficiencia coronaria (Figs. 
49-22 e 49-23). 

c) Hipoperfusao persistente: significa que em deteimi¬ 
nada regiao do miocardio o radiofarmaco nao e captado, 
tanto no esforgo como no repouso, ou seja, trata-se de uma 



Fig. 49-17 - Representagao esquematica da cintilografia miocar¬ 
dica com talio-201 associado ao teste ergometn co. 

A = Fase de distribuigao. 

B = Fase de redistribuigao. 

Nota-se ausencia de captagao na regiao inferior (3) na fase de 
distribuigao (A), que se normalize na fase de redistribuigao (B), 
indicando hipocaptagao ou isi|uemia (hipofluxo) transitoria. 


Fig. 49-18 - Representagao esquematica da cintilografia miocar¬ 
dica com talio-201 associada ao teste ergometrico. 

A = Fase de distribuigao, 

B = Fase de redistribuigao. 

Nota-se ausencia d e captagao na regiao inferior (3) nas duas fases, 
indicando hipocaptagao permanente ou necrose/^fibrose naiiuela 
regiao (sequela de infarto do miocardio). 
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Fig. 49-19 - Imagens normals de cintilografia the perfasao miocardica com 99mTc-MlBl Cortes tomograficos do ventriculo esquerdo 
em eixo menor (imagens a esquerda), eixo maior vertical (imagem ao centro) e eixo maior horizontal (imagem a direita). 



Fig. 49-20 - Imagens normals the cintilografia the perfiisao mio¬ 
cardica com OQmTc-MlBl, em estuio tomografico, associaio a 
realizagao do teste ergometrico. Fase de esforgo (Esf) e de 
repouso (Rep), 


area ja fibrotica, sem perfusao sangQinea peimanente- 
mente (aitefia totalmente ocluida) (Figs. 49-24 e 49-25), 
Vale lembrar que, em determinadas situagoes, em que 
o individuo e poitador de deficiencias fisicas, oitopedicas, 
neuTologicas ou vasculares e, poitanto, a realizagao do 
teste ergometiico e impossivel, podera substituir-se tal 
procedimento pelo uso de faimacos vasodilatadores coto- 
naiios de agao rapida, tais como o dipiiidamol ou a 
adenosina, ambos por administragao endovenosa em 
doses padronizadas. Estas substancias promovem um 
fenomeno conhecido como “roubo de fluxo’* eproduzem 


isquemia relativa com vasodilatagao arteriolar maxi¬ 
ma, ocoirendo uma fuga de sangue do teiiitoiio com 
lesao aiteiial coroo^ia para o teiiitoiio com coronaiias 
noimais. 

O talio-201 ou o MlBl sao injetados apds o teimino da 
infasao do dipiiidamol. Osresultadosmostiamsensibilida- 
de e especificidade semelhantes as do teste ergometiico. 

Estudo hemodinamico 

O estudo hemodintoico e de giande utilidade na 
avaliagao da fungao cardiaca. Desde as suas piimeiras 
aplicagoes na pesquisa e na clinica na decada de 60, vem 
sendo possivel estudar de foima objetiva, qualitativa e 
quantitatiya a fungao ventricular pela obtengao do debito 
cardiaco, bem como do indice cardiaoo. O desenvol- 
vimento de cateteres providos de oiificios, onde se aplicam 
transdutores e termistores, peimi.te a anal'ise das pressoes 
iiitracavitaiias; avaJiagao degradientespressoiicos transval- 
vares e intracavitaiios; pressoes nas arteiias aorta e puJmo- 
nar; determinagao de oximetiias para avaliagao deshunk e, 
ainda aplicando dados vitais e gasometiicos, e possivel 
calcular as resistencias vasculares, sistemica e pulmonar; 
trabalho sistolico dos ventiiculos; conteudo aiteiial eveno- 
so de oxigenio e o gradient e aiteiio-venoso de oxigenio. 

Obviamente, o estudo hemodinamico epor definigao 
essencialmente invasivo, pelo uso de cateteres atraves da 
pungao de uma veia de grosso calibre, tal como a veia 
subclavia, jugular interna ou femoral. 


Fig. 49-21 -Reconstrugao tridimen¬ 
sional (3D) do ventriculo esquerdo, a 
partir dos estudos tomograficos, nas 
condigoes basal e de esforgo. A 
perfusao avaliada pela 99mTc-MlBI 
e normal. O programa the computa- 
•lor permite apresentar o coragao 
em varias projegoes, com rotagao 
thas imagens. Ant = regiao anterior; 
Ap = regiao apical; Lat = regiao 
lateral; Cav = cavidade ventricular 
esquerda: Sep = regiao septal. 
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Fig. 49-22 - Situagao de isque- 
mia transitoria em regiao antero¬ 
lateral tho ventnculo esquerdo, in- 
duzida durante teste ergometrico 
associado a99mTc-MlBI. Os cor- 
tes tomograficos em repouso (Rep) 
evidenciam imagens normals nos 
tres eixos, Durante o esforgo (Esf) 
o eixo menor (E, Menor) e o eixo 
major horizontal (E. M, Horizontal) 
most ram hipocaptagao lateral e o 
eixo major vertical (E. M. Vertical) 
exibe hipocaptagao anterior. 


E, Menor 

e 

E. M, Vertical 

E, M. Horizontal 

& 


A 

E*R, 

52528 
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A tecnica mais utilizada e aquela que utiliza o cateter 
de Swan-Ganz (Fig. 49-26), que foi desenvolvido e 
utilizado clinicamente desde o imcio da decada de 70, 
piincipalmente com o intuito de monitorizar pacientes 
gravemente enfeimos, paiticulaimente se houver insta- 
bilidade de pressao arteiial sugeiindo depressao da fun- 
gao miocardica, associada ou nao a insuficiencia respira- 
toiia e sepse. 

Sob o ponto de vista tecTiico o cateter e introduzido no 
sistema venoso e segue um trajeto anterogrado natural 
pela veia cava superior (ou infeiior), atiio direito, ventii- 
culo direito e aiteiia pulmonar (Fig. 49-27) . A sua coireta 
localizagao e progressao seguindo os compaitimentos 
vasculares e cardiacos pode ser apreciada atraves da 
radioscopia ou, simplesmente, pela avaliagao das cuivas 
pressbricas que cadacompaitimento deteimina (Figs. 49- 
28 a 49-31). 

Uma caracteiistica deste tipo de cateter e a pre- 
senga de umbalao na sua extremidade distal que, uma vez 
posicionado corretamente na aiteiia pulmonar, e insufla- 
do, migrando o cateter para um dos sub-ramos da aiteiia 
pulmonar, ocluindo o dito segmento vascular. O oiificio 
distal captara entao a pressao a montante a obstiugao, que 
por transmissao comunicante corresponderia a pressao 
dos capilares pulmonares daquele segmento ou cunha, 
chamada assim, poitanto, pressao de arteria pulmonar 
ocluida (PAPO) ou pressao em cunha dos capilares 


pulmonares (CPWP - capillary pulmonary wedge pressure), 
ou, simplesmente, pressao do capilar pulmonar (PCP). 

Ao desinsuflar o balonete, o cateter flutuara na luz da 
arteiia pulmonar e o oiificio distal ira captar as pressoes 
sistolica e d'lastolica da arteiia pulmonar. 

Por outro lado, baseados em piincipios hemodintoi- 
cos, a pressao sistolica do ventriculo direito e igual a 
pressao sistolica da arteria pulmonar e a pressao diasto- 
lica final do ventriculo direito (PdiVD) sera igual a 
pressao media do atrio direito (pressao venosa central - 
PVC), que e obtida diretamente pelo cateter atraves do seu 
oiificio proximal, que d’lsta 30 cm do orificio distal (Fig. 
49-26). 

Pelos mesmos piincipios hemodinamicos conhecen- 
do a pressao do capilar pulmonar (PCP), ao insuflar o 
balao, e possivel deduzir que esta e igual a pressao media 
do atiio esquerdo, que por sua vez corresponde ao 
mesmo valor da pressao diastblica final do ventiiculo 
esquerdo (Pd 2 VE), o que traduziiia diretamente a fungao 
miocardica, pois se esta for noimal o enchimento e 
esvaziamento tambem o serao, e poitanto as pressoes 
sistolica e diastblica serao noimais (ver Tabela 49-1). 
Exemplificando, numa situagao de insuficiencia cardiaca, 
de qualquer natureza, ao ejetar menos sangue, os ventii- 
culos peimanecem com uma pressao de enchimento 
maior (Pd 2 sera maior), e poitanto, conseqiiientemente, as 
pressoes medias dos atiios serao tambem maiores, e assim 


Tabela 49-1 

Resume das pressSes medidas e deduzidas pelo cateter de Swan-Ganz 

Oriffcios 

Pressoes medidas 

Pressoes deduzidas 

Orificio proximal 

Orificio distai 

PmAD 

PVC = PdjVD 

• Balao desinsuflado 

PSAP 

PDAP 

PSVD 

• Balao jnsuflado 

PAPO 

PCP = PmAE = Pd^VE 
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Enealxe do termistor 


Fig. 49-23 - Reconstrugao tridimensional das imagens de perfu- 
sao do ventrfculo esquerdo, no mesmo paciente, A fase de 
esforgo evidencia uma ^rea escura (setas), correspondendo a 
regiao Snteno-lateral do ventrfculo esquerdo, confirmando situa- 
gao de isquemia transitdria. Projegdes obifqua anterior esquerda 
(OAE) e lateral esquerda (LE). 



Fig. 49-24 - Situagao de hipocaptagao definitiva em regiao 
antero-apical e infer lor do ventrfculo esq uerdo. Estudotomografioo 
com 99mTc-MIBI. As fases de repouso (Rep) eesforgo (Esf) sao 
semehantes. Os cortes em eixo menor (E. Menor) mostram 
hipocaptagao em regiao anteri or e inferior, em eixo major hor izon¬ 
tal (E. M. Horizontal,) em regiao apical eem eixo mai or vertical (E. 
M. Vertical), regiao 4ntero-apical. 


0 


KASAL 


() 


Enealxe do 
lumen proximal 

f ^ Orificio do 

lumen distal 


Balio-(i} 


Termistor—' 



-10 


:20 


Orificio do lumen proximal 


7 


30 


40 


^50 


.60 






AHT 


J.D.S. 

A. 


OPE 


80 

Cateter de Swan-Ganz 

Fig. 49-26 - Desenho explicatr/o do cateter de S\wan-Ganz. 
utilizado para medidas de pressoes intracavit^rias e calculo de 
debito cardfaco. 
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Fig. 49-25 - Reconstrugao tridimensional do ventn'culo esquerdo, a partir 
do estudo tomogr^flco do paciente da Rg. 49-24. A area escura na 
projegao anterior (ANT), tanto na condigao basal como no esforgo, 
representaausenciade captagao do isdtopo em regiao anterior, traduzin- 
do extensa ^ea de fibrosa. Na projegao obifqua posterior (OPE) a ^ea 
escura relaciona-se ^ cavidade ventricular esquerda e pequeno acome- 
timento da regiao inferior. 
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Termistor 


Fig. 49-27 - Esquema da localizagao correta 
do cateterdeSwan-Ganz no coragao, Note-se 
o posicionamento da extremidade distal ao 
nfvel da arteria pulmonar, 


Cateter de Swari’^Ganz de 
iripllce lumen 


Balonete 


Oriffcio atrial 
(local de inje9ao do soro gelado) 


Oriffcio 

pulmonar 


Cateter introduzido usualmente por 
via jugular interna ou subcl^via 



mmHg 


Fig. 49-28 - Progressao do cateter de Swan- 
Ganz ao n ivel do atrio direito (AD) e sua respec- 
tiva curv-a pressorica (pressao media do AD ou 
pressao venosa central). 



sera com a pressao do cap’ilar pulmonar e pressao venosa 
central, induzindo um quadro de congestao pulmonar e 
sistemica, respectivamente. 

Determina^ao do debito cardiaco 

E possivel deteiminar o debito card laco atrav^ do 
cateter de Swan-Ganz utilizando a tecnica de tennodilui- 
gao. Esta tecnica implica o uso de infusao de um liquido 
gelado (O'^C) atraves do oiificio proximal que se localiza 
no toio direito. Ao sofrer mistura com o sangue quente, 
esse volume de liquido conhecido apresentara uma dife- 
renga de temperatura, ao atingir a porgao distal do cateter 
onde se encontra um teimistor ou teimoprocessador que 
capta tal diferenga teimica e registra uma cmva tempera¬ 
tura X tempo (Fig. 49-32). 

Sao realizadas vaiias infusoes de liquido gelado e se 
considera o valor medio das melhores medigoes de debito. 

De acordo com o padrao de cuiva de debito obseiva- 
do, pode-se supor se o debito cardiaco e noimal ou nao 
(Fig. 49-32). 


Ao expressar o valor encontrado de debito cardiaco 
dividido pela superficie corporea, ter-se-a o indice car¬ 
diaco , cuj 0 valor e mais adequado para as analises; entao: 



SC 


Assim: 

IC = indice cardiaco (1/min/m^) 

DC = debito cardiaco (1/min) 
sc = supeificie coiporal (m^) 

Cinecoronariografia 

Este metodo, que peimite a visualizagao in vivo das 
arteiias coronaiias, iniciou-se na eia dos anos 40 com as 
investigagoes de Rousthoi, Reboul e Racine. Em 1945, 
Radner foi o piimeiro a visualizar as coronaiias no homem 
acidentalmente ao realiaar aoitografi a retrograda, mas foi so 
em maio de 1959 que Sones demonstrou ser possivel a 
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mmHg 


Fig. 49-29 - Progressao do cateter ie Swan- 
Ganz ao nifvel do ventriculo direlto (VD) e sua 
respectiva cury/a pressonca (pressoes sistolica 
e diastdiica do VD). 




mmHg 


Fig, 49-30 - Progressao do cateter de Swan- 
Ganz ao n(vel da arteria pulmonar (AP) e sua 
respectiva curva pressdiica (pressoes sistolica 
e diastdiica da arteria pulmonar). 




mmHg 


Fig, 49-31 -Cateterde Swan-Ganz combalao 
insuflado eimpactadoao nivel da arteria puimo- 
nar determinando uma curva de pressao de 
arldria pulmonar ocluida (PAPO) ou pressao de 
capilar pulmonar (POP). 
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Fig. 49-32 - Curvas 4e debito carda- 36,75'’c 
CO. Observar os diversos tipos tie cur- 
va, com seu respective significado. 


37X 

36X 


37*C 

3e,4*C 


37*C 

3M"C 


37 ■‘C 


Debito carcfiaco elevado 
12l^in 



Mbito cardjaco balxo 
3(/mln 


Debate cardiaco normal 
6IMiin 



iniafSo inadequada. Oeapreae 
o valor obddo do DC 


^ - 10 segundos 




Fig. 49-33-Coronariografia contrastada. Nota-seem A arten'a descendente anterior em projegaooblii|ua anterior direita com obstrugao 
importante(seta) por placeateromatosa, Em B mostra-sea arteria coronariadireita em projegaooblii|ua anterioresquerda, indicando 
grave obstrugao (seta) por ateroma. 


cateteiizagao das arteiias coronaiias seletivamente atravfe 
de um cateter, espedalmente desen volvido por ele mesmo, 
introduzido na aiteiia umeral. Desde entao, a cinecorona- 
liografiaganhou grande impulso e sofreu apenas modifica- 
gbes de ordem tecnica e piincipalmente tecnolbgicas. 

O piincipalobjetivo deste tipo de estudo e a visualiza- 
gao contrastada da arvore arterial coronaria, peimitin- 
do a deteegao de obstiugbes ateroscleroticas e assim 
tambem foi inarco decisivo no desenvolvimento do trata- 
mento cllnico e particulaimente cirurgico dainsuficiencia 
coronaiia, pelo implante de bypass aortocoronaiio, a fim 
de revasculaiizar o miocardio isquemico. 


A verificagao de falhas no preenchimento da luz coro¬ 
naiia em determinado segmento aiteiial pelo contraste 
radioopaco, geralmente iodado, sugere a presenga de uma 
obstiugao que, na maioiia das vezes, e de etiologia ateros- 
clerotica (Fig. 49-33), e ainda da nogbes da extensao do 
processo obstiutivo e da sua geomet lia, podendo dassificar 
as lesbes obstrutivas em concentiicas e excentiicas. Essas 
infoimagbes sao muito impoitantes no julgamento dinico 
do enfeimo acometido de angina de peito ou infaito do 
miocardio, pois tomam possivel planejar uma terapeutica 
mais eficiente, peimitindo a'mda desenvolver novas tecni- 
cas de tiatamento invasivo, tais como a angioplastia trans- 
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Fig. 49-34 - Coronariografia direita. 

LAO = Projegao obliqua anterior esi|uerda, 

RAO = Projegao oblii|ua anterior direita. 

Ressalta-se a arteria do no atrio-ventricular (AV) oriunda da 
divisao ventricular posterior da coronaria direita. 


luminal percutanea e o implante de stcrUs intracoronaiios e 
ainda tiagar progndsticos roais fidedignos. 

No entanto, a cinecoronaiioangiografia ainda consti- 
tui um estudo fundamentalmente de natureza morfoldgi- 
ca (Figs. 49-34 e 49-35), deixando a avaliagao funcional 
do sistema coronaiio vulneravel a uma falsa inteipretagao, 
piincipalmente a respeito da quantif icagao da reseiva coro- 
naiia deteim'inada por uma obstiugao. Durante muitos 
anos a avaliagao subjetiva de uma obstiugao provou ser 
muitas vezes divergente entre obseivadores. Evidente- 
mente que quanto mais severo for o aspecto angiografico 
e quanto mais numerosas forem as obstrugdes- em uma 
ou mais aiteiias coronarias - tanto maior sera a correlagao 
dinica com a reseiva coronaiia. 

Por este motivo, na atualidade, os avangos tecnoldgi- 
cos peimitem uma analise mais detalhada da obstrugao, 
definindo muito melhor a sua real importtoc’ia, obtendo 
valores objet ivos da area do segmento estenosado (angio- 
coronariografia digital computadoiizada). 

De todos os modos, a cinecoronaiioangiografia deveia, 
muitas vezes, associar-se a outros exames que avaliem de 
foima mais clara a perfiisao e a reserva coronaiia, tal como 
a cintilografia de perfusao miocardica com radioisotopos 



Fig. 49-35 - Coronariografia esquerda. Na fotograila A = projegao 
obliqua anten or direita e B = projegao obliqua anterior esquerda; 
Cx = artena circunflexa; D = diagonal; lad = arteria descendente 
anterior. 


do tipo isonitiilas (99mTc-MlBl) e atemesmo a utilizagao da 
tomogiafia do miocardio, por emissao de positrons (PET). 

Ventrkulografia esquerda 

As piime'iras obseivagdes e publicagdes de uma veiitii- 
culografia esquerda contrastada no homem ocoireram por 
volta dos anos 50, prec®dendo umpouco a coronariografia. 

Aintrodugao retrbgrada de um cateter atraves de uma 
aiteiia (umeral ou femoral) atingira o ventiiculo esquerdo 
apbs sua transpassagem pela valva aortica durante sua 
abeitura na sistole ventiicular. Apbs sua correta localiza- 
gao sera possivel estudar o ventiiculo esquerdo analisan- 
do sua morfologia, pela injegao, sob pressao, de meios 
iodados de contraste, e efetuar a manometiia, medindo as 
pressbes sistblica e diastolica finals. 

Ao injetar o meio de contraste radioopaco no ventii- 
culo esquerdo obtem-se imagens sucessivas que dao clara 
nogao da cinetica ventricular, global e regionalmente, 
tanto em sistole como diastole (Fig. 49-36). Sob o piisma 
do aspecto morfolbgico, algumas alteragbes da cinetica 
ventiicular poderao ser adveitidas, tais como: hipocinesi- 
as globais ou regionais; adnesias regionais; e discinesias 
regionais (movimento s'lstblico paradoxal). 
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Ftg. 49-37 -Curvas de pressao registra- 
das por cateter (cateterismo esi|uerdo). 
A esi|uerda nota-se a curva de pressao 
intracardlaca (ventriculo esquerdo) e a 
direita a curva pressoiica na raiz da aorta 
sys = pressao sistolica maxima; ed = 
pressao diastolica final; RF=enchimento 
rapido; SF = enchimento lento; a = onda 
de SI stole atrial; I = incisura. 
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O emprego de transdutores associados ao cateter 
peimite a medida e o registro gr^'ico das pressoes intra- 
cardiacas (Fig. 49-37). 


Boxe 49-VII 


Pressoes intracardfacas 

• Pressao sistolica ventricular esquerda = 100 a 
140 mmHg 

• Pressao diastolica final ventricular esquerda = 3 a 
12 mmHg 


O uso desta tecnica invasiva registra de modo objetivo 
a fungao ventiicular esquerda que, quando diminuida, 
acompanha-se coTnuinente de diminuigao da pressao 
sistolica e elevagdes da pressao diastolica final. 

Aortografia 

O estudo radiologico contrastado da arteiia aoita e 
uma complementagao do cateterismo cardiaco esquerdo. 
O cateter e posicionado na raiz da aorta poucos centime- 
tros acima do piano da valva adrtica. Da mesma foima que 
na ventiiculografia, o cateter na raiz da aorta medira e 


registrar^ graficamente as pressoes sistolica, diastolica e 
m^ia (Fig. 49-37). 


Boxe 49-VIII 


Pressoes arteriais na aortografia 

Pressao arterial sistolica = 100 a 140 mmHg 
Pressao arterial media = 70 a 105 mmHg 
Pressao arterial diastolica = 60 a 90 mmHg 


E notorio e obvio que a pressao sistolica do ventiiculo 
esquerdo sera sempre equivalente a pressao sistolica na 
raiz da aorta em condigdes de noimalidade e fisiologicas. 
Ora, se em deteiminada circunstancia essas pressoes 
sistolicas fossem diferentes, ou se ja, a pressao sistolica do 
ventiiculo esquerdo maior e a pressao sistolica na aorta 
menor, estabelecer-se-ia um gradiente sistolico de pres¬ 
sao, que traduz diretamente a presenga de uroa obstrugao 
a ejegao de sangue do ventiiculo esquerdo, que e o que 
ocoire claramente na estenose valvar aortica, cuja marca 
patofisioldgica e a presenga de tal gradiente sistolico. 

A injegao de contraste radioopaco na laiz da aoita 
visualizara a aoita e, pela analise da sua morfolog’ia, identi- 
ficaia possiveis patologias, tais como aneurismas ateroscle- 
roticos (dilatagdes saculares ou fiisifoimes), dissecgao da 
tunica msd'ia, estenoses ou coarctagdes, bipoplasias etc. 
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SINOPSE 


1 . A avaliagao da fungao cardiovascuJar pode ser 
efetuada por diversos procedimentos, tanto quanto a 
sua natureza quanto aos objetivos. Dependendo da 
natureza do exame, os dados obtidos poderao ser mais 
moifologicos que funcionais, mas adequados para a 
inteipretagao do fenomeno. 

2. O eletrocardiograma (ECG) tern como fungao 
piimordial o estudo da ativagao eletiica do coragao. 
Trata-se de um estudo simples, de facil obtengao e 
economico, amplamente utilizado na avaliagao do 
individuo noimal e no cardiopata. 

3. O ecocardiograma (ECO) oferece comoobjetivo 
uma avaliagao inicial morfometiica e posteiioimente 
funcional do ventiiculo, alem da analise cinetica do 
musculo cardiaco, dos aparelhos valvares e do fluxo 
sangumeo intracardiaco. 

4. O teste ergometiico (TE) estuda a resposta 
cardiovascular frente ao esforgo fisico control ado, 
a\cm de fomecer importantes infoimagoes indiretas 


do ponto de vista eletrocardiografico a respeito do 
fluxo sangumeo coronaiio na regiao subendocardica. 

5, Medicina nuclear - radioisotopos - a introdugao 
deste metodo - mais sofisticado - encontra o seu lugar 
atualmente no estudo cintilografico da perfusao san- 
guinea miocardica em situagoes de repouso e esforgo 
fisico, com 0 objetivo de detectar areas hipopeifundi- 
das decoirentes de obstiugoes coronaiias. Alto disso, 
fomece infoimagoes fidedignas da fungao ventiicular. 

6. Hemodintoica - cateterismo cardiaco - trata-se 
de um estudo invasivo do sistema cardiovascular mais 
complexo e muito infoimativo, que peimite a aquisi- 
gao de dados sobre as pressoes intracardiacas direitas e 
esquerdas; pressoes das aiteiias pulmonar e aoita, 
pressao do capilar pulmonar; fungao ventricular atraves 
do debito cardiaco diretamente; peimite calculos indi- 
retos das resistmcias vasculares e atrav^ do uso de meios 
de contraste avaba a aivore aiteiial coronal ia - corona- 
riografia - ventiiculografia e aortografia. 
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"Y para el cruel que me arranca 
El corazon con que vivo, 
Cardo ni oruga cultivo: 
Cultivo la rosa blanca" 

J. Marti, Enero 
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CAPfTULO 


Fisiologia do 
Exercido Muscular 



C. R. Douglas 
Cibele A. Fabichack 


Considera^oes gerais 
acerca do esfor^o fisico 

O esf orgo fisico ou exercicio muscular— como poderia 
ser tambem denoroinado — requer, via de regra, a paitici- 
pagao de vaiios grupos musculares esqueleticos, segun- 
do o tipo de modalidade do exercicio realizado. Em geral, 
paiticipam diferentes tipos de fibras musculares (veime- 
Ihas e brancas), como tambem modalidades d’lstintas de 
contragao (isometiica e isotonica), produzindo-se contra- 
goes fasicas (abalos musculares), ou contragoes mantidas 
ou touicas (por tetano). A complexidade da paiticipagao 
muscular, obviamente, depende do tipo de esf orgo reali¬ 
zado, assim, por exemplo, numa coiiida, praticamente 
todos os tipos de contragoes sao obseivados e mais ainda, 
numerosos grupos musculares inteivem na realizagao do 
esf orgo; por outro lado, contragoes musculares mais limi- 
tadas ocoirem durante a mastigagao, por exemplo, porque 
o numero de musculos participantes e mais limitado, mas 
tambem incluemcontragoes fasicas ou tonicas, segundo a 
fase do ciclo mastigatoiio, participando fibras vermelhas 
ou brancas, simultanea ou altemadamente. 

De acordo com as caracteiisticas da contragao muscu¬ 
lar, pode-se obseivar dois tipos de esf orgo fisico: dinami- 
CO e estatico. O piimeiro se refere ao predominio de 
contragoes fasicas rapidas, que deteimina deslocamento 
de peso e, por consegainte, mobilizagao de um segmento 
osseo. E o que se produz ao movimentar qualquer paite do 
esqueleto (fle^iao, supinagao, pronagao etc.). A contragao 
estatica se caracteiiza por predominio de contragoes 
isometricas, que nao deslocam pesos, mas a energia 
muscular e liberada mecanicamente sob a f oima de tensao 
ou forga; este tipo de contragao e executado, particular- 
mente, pelas fibras C, traduzindo-se pela manutengao de 
uma posigao ou postura, que e fandamental para fixar 
partes do arcabougo e facilitar o deslocamento de outros 


setores, como acontece, por exemplo, na posigao oitosta- 
tica, ou na manutengao de uma extensao das extremida- 
des, como sao, em geral, as contragoes musculares anti- 
gravitatdiias que permitem a estagao de pe. 

Analisar caracteiisticas das fibras musculares na Tabe- 
la 50-1. 

Se o esf orgo fisico precisa muito, por razoes obvias, da 
inteivengao de grupos musculares diversos, esta partici- 
pagao exige a coordenagao e o controle do Sistema 
Nervoso Central, atraves do sistema motor, de modo 
que nao se pode conceber o exercicio muscular sem que 
o S’lstema Neivoso Central aja especificamente. 

Ajuste metabolico 

O esf orgo fisico realizado atraves da contragao da fibra 
muscular esqueletica significauma modificagao metabo- 
lica, mais ou menos conspicnaa, segundo o tipo, extensao 
e duragao do trabalho muscular. Toda modificagao meta- 
bdlica precisa da adaptagao coirespondente, isto e, do 
fomecimento adequado de metabolitos. Entao, deve 
ocoirer uma adaptagao circulatoria e respiratdria apro- 
piiada, que outorgue o O 2 que o musculo requer, como 
tambem a glicose, acidos graxos e aminoacidos necessaii- 
os para a realizagao do trabalho muscular eficiente (adap¬ 
tagao metabdlica). 

O trabalho muscular significa liberagao de energia sob 
foima de trabalho mecanico (20%), mas tambto como 
energia caloiica (80%); assim, todo exercicio muscular 
representa uma fonte calorica muito impoitante, exigin- 
do o controle exato da temperatura coiporal, atraves dos 
mecan ismos teimoiregalatoiios. 

Do exposto, pode-se concluir que o sistema neivoso 
seiia o grande mecanismo deteiminante e, ao mesmo 
tempo, controlador do exercicio muscular, adequando 





todo o OTganismo para realizagao do esforgo sem que isso 
signifique o deteiioramento de outras fungoes, pelo con- 
traiio, determinando uma adaptagao de todo o organismo 
frente a sobrecarga muscular. E a resposta organica a 
sobrecarga, 

O exercicio muscular considerado 
como trabalho (sobrecarga) 

Se a contragao muscular significa deslocar (contragao 
fasica) ou segarar uma postura (contragao tonica), o mus¬ 
culo esta realizando fisicamente um trabalho porque: 

W = f X d 

Em que: 

W = trabalho 
f = forga 
d = distancia 

A forga (f) esta representada por peso (g ou kg que e 
mobilizado ou mantido), e a distancia e representada pela 
unidade de compiimento (m). Deste modo, o trabalho 
muscular e expresso em k^m, durante um tempo vaiia- 
vel, que depende da duragao do esforgo. 


Por outro lado, sabe-se que, para a realizagao de um 
trabalho (W) de 427 kg/m precisa-se de 1,0 kcal; deste 
modo, todo trabalho exige quantidadedeenergiavaiiavel, 
segando a magnitude do esforgo. 

A energia (kcal ou kj) disponivel para o trabalho e 
fomecida pelos substrates energeticos, glicose, acidos 
graxos ou aminoacidos, sendo os dois piimeiros as fontes 
maisutilizadas, dado que os aminoacidos tern uma fangao 
mais especifica (nutiitiva) que energetica; nao obstante, 
de acordo com as circunstancias f ancionais, os aminoaci¬ 
dos tambem podem seivir de fonte energetica para o 
musculo (inanigao, por exemplo). As kcal dispomveis vao 
depender do substrato energefico utilizado; assim, os 
carboidratos fomecem 4,1 kcal por g de substancia, 
enquanto os acidos graxos entregam 9,3 kcal por g. 

Deste modo, todo exercicio muscular requer substrato 
energetico que vafia de acordo com a magnitude e dura¬ 
gao do esforgo. Pode-se supor a segainte situagao: 

O exercicio muscular realizado significa 5.000 kg^m, 
exigindo, para sua realizagao 11,7 kcal ou 49,21^ (porque 
a cada 427 kg/m predsa-se de 1,0 kcal ou 4,2 kJ). Mas isto 
considerando que a eficiencia seja 100%, ou seja, que toda 
a energia disponivel (11,7 kcal) seja utilizada no exercicio 
mecanico, o que fisiologicamente, nao e efetivo, pois a 
eficiencia do organismo e de somente 20%, ou seja, 


Tabela 50>l 

Tipos de fibras musculares esquel^ticas segundo suas 
caracteristicas f undonais e metabdlicas 


Modalfdade 

A 

B 

C 

Tipo de fibra basica 

vermelha 

intermedia 

branca 

Conteudo de mioglobina 

alto 

moderado 

baixo 

Metabolismo predominante 

fosforilagao oxidativa 

alt a 

moderada 

baixa 

glicolise anaerobica 

baixa 

moderada 

alta 

Grau de irrigagao 

elevado 

regular 

baixo 

Populagao de mitocondrias 

alt a 

moderada 

limit ada 

Fatigabilidade 

rap id a 

mais lent a 

escassa 

Velocidade contratil 

alt a 

moderada 

lenta 

Somagao temporal (tetano) 

ausente 

presente 

presente 

Tonus muscular 

inexistente 

presente 

predominante 

Fuso muscular 

primordial 

presente 

numerosos 

Unidade motora 

pequena 1:15 

1:600 

grande 1 ;900 

Assincronia contratil 

presente 

menor 

insignificante 

modalidade mecanica 

sem repouso 

vigorosa 

muito vigorosa 

Tipo de contragao principal 

deslocamentos finos 

contragoes vigorosas 

posturais 

Exemplo fisiologico 

m. lingua, musculatura 

m. mandibula, 

m. antigravitatorio, 

1 

ocular extrinseca 

1 

m. flexores 

m. nuca 
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apenas 20% da energia total disponivel sao empregados 
no trabalho mecanico (ou quimico, ou eletiico), precisan- 
do-se de mais 80% de energia liberada como energia 
teimica. Neste exemplo, precisa-se de mais 46,8 kcal ou 
196,6 kj adicionais necessaiios para a caloiigenese obii- 
gatoiia do esforgo muscular. Deste modo, um trabalho 
muscular em que W = 5.000 k^m exige energia total 
disponivel de 58,2 kcal ou 244,4 kj. 

Podem ser fomecidos 58,2 kcal (ou 244,4 kJ) por 14,2 g 
de carboidratos ou por 6,3 g de gorduias, segando o 
substiato consumido pelo musculo. Em geial, nosexercicios 
de cuita duiagao, o substrate energetico utilizado e preferen- 
temente glicidico, enquanto exercicios mais prolongados 
aumentam o consumo de lipideos. Deterrninou-se que, no 
e^eidc'io muscular, a oxidagao de ac'idos graxos livres era 
responsavel por 41-49% do total de cner^ libeiada em 
condigoes de jejum; mas em individuos alimentados, a 
poroentagem de energia liberada de oiigem lipidica era 
apenas de 7-10%, sendo que, em condigoes de repouso e 
jejum, 25% da energia eiam oiiginados nos lipideos, en¬ 
quanto o indmduo alimentado, tambem em condigoes de 
repouso, consumia 5% de energia de fonte gordurosa. 

Via de regra, pode-se dizer, que, em condigoes de repouso, 
o musculo esqueletLco consome lipideos e carboidratos, mais 
ou menospropordonalmente (41% cada); porto, no ererci- 
do leve (menos de 60% da utilizagao TTiaxirria de oxigenio) e 
de curin duiagao, se intcnsifica o consumo de glicideos 
fomeddos pelo propiio glicogenio muscalar; mas, ao se 
exageiar a intensidade do esforgo e^ou aumentar a duragao do 
exenddo (mais de 60 minutos), a glicose do sangue se 
transforma na principal fonte de energia. Toda\na, apos 120 
minutos de exeicido oontinuo o glicogenio muscular esta 
depletado e o lipideo assume a piincipal fonte energetica, 
incluso para exenddos de babei intensidade mas continuos. 

Os carboidratos consumidos pelo musculo em exerci- 
do deiivam do propiio glicogenio muscular; mas, se o 
esforgo for mais intenso, a glicemia aumenta e passa a 
representar outra fonte impoitante de glicose para o mus¬ 
culo. A hiperglicemia do esfoigo significativo deve-se no 
inicio a agao daadrenalina liberada da medulasupra-renal 
que estimula a glicogenolise hepatica; acrescenta-se, logo 
apos, a agao do glucagon e do hormonio de cresdmento, 
que aumentam no exerdcio mais intenso e tambem elevam 
a glicemia, o piimeiro e?«igerando a glicogenolise e o GH 
reduzindo o consumo celular de glicose. Deve-se acrescen- 
tar que o glucagon e impoitante no exercido, porque alem 
de promover glicogenolise, ej«icerba o consumo de glicose 
pela oelula muscular em contragao. Os addos graxos livres, 
utilizados pelo muscTilo esqueletico, provem da lipolise dos 
tiigliceiideos dos tecidos adiposos, por agao tambem fan- 
damental da adrenalina circulante que estimula a enzima 
lipolitLca hoimonio-sensivel do tecido adiposo. 

Por outro lado, a utilizagao de glicose e/ou acidos 
graxos livres exige o consumo de oxigenio, pois a libera- 
gao da energia quimica desses sabstratos precisa de oxida- 
gao previa. Sabe-se que no consumo equilibrado de 
carboidratos e gorduras, o valor caloiico de O 2 e 4,8 kcal 
(20,2 kJ), ou seja, que por cada litro de O 2 consumido, 
libera-se a ener^a correspondente a 4,8 kcal ou 20,1 kJ. 


No exemplo apresentado, o requeiimento energetico 
total para o trabalho muscular W e 58,2 kcal ou 244,4 kJ, 
sendo entao necessaiios 12,1 litros de oxigenio. O oxige¬ 
nio pode ser fomecido exclusivamente pelo sistema 
circulatorio, dado que nao existem reseivatoiios de O 2 
nos tecidos, tomando-se indispensavel, no exercicio 
muscular, a adaptagao da circulagao sangiimea ao mus¬ 
culo em atividade, de modo a entregar o O 2 necessaiio, 
como tambem os acidos graxos livres e a glicose, quando 
for mister. 


Consumo de O 2 no exerdcio muscular 

Em condigoes de repouso, o consumo de O 2 do 
organismo e de 250 ml/min, e no exercicio muscular este 
consumo se eleva proporcionalmente a magnitude do 
esforgo muscular (Fig. 50-1), que em individuos fisica- 
mente treinados pode atingir ate 20 vezes o valor basal (5 
litros/min). 

Foi deteiminado que o aumento de consumo de O 2 no 
exera ao e vaiiavel, segundo a modalidade do exercicio: 
assim, por exemplo, em fainas leves, o consumo de O 2 
(Q#^) e aproximadamente 750 ml/min (3 vezes o valor 
basal). Nos trabalhos moderados, pode chegar a 1-1,5 1/ 
min (4-6 vezes o valor basal), e nos trabalhos pesados 12 
ou 15 vezes o valor basal (3-4 1/min), atingindo 5 1/min 
nos atletas bem treinados na fase maxima de seu rendi- 
mento fisico. 

Deve-se salientar, na Fig. 50-1, que, iniciado o traba¬ 
lho muscular, o consumo de O 2 se eleva muito rapidamente 
ate atingir um certo patamar. Cessando o exercicio, o 
consumo retoma tamb to rapidamente; por to, existe um 
certo tempo apos esforgo, em que o consumo de O 2 se 
mantem ainda elevado. E o chamado o debito ou divida 
de O 2 . Estes aspectos serao discutidos opoitunamente. 

Fatores que determinam o consumo de O 2 

O consumo de O 2 basal de 250 ml/mm deve-se a: 

= q X Aa-v O2 

Em que: 

Qo, = O 2 (ml/min ou l/mm) 

q = fluxo sanguineo (ml/min) 

Aa-v O 2 = diferenga aiteiiovenosa de O 2 (vol/ml) 

Entendendo-se por diferenga arteriovenosa de O 2 a 
quantidade de O 2 que e entregue aos tecidos pelo sangue 
aiteiial, de modo que este valor e sabtraido da quantidade 
de O 2 do sangue venoso. Na Fig. 50-2, pode-se ver que a 
concentragao de O 2 do sangue arteiial e 20 vol%, is to e, 
100 ml de sangue contem 20 vol de O 2 , ja que ex'iste no 
sangue noimalmente 15g% de hemoglobina e como cada 
1 g de hemoglobina combina-se com 1,34 vol de O 2 , em 
100 ml de sangue havera 15 X 1,34 = 20,1 vol. Porto, no 
sangue venoso, o teor de O 2 e de 15 vol%, deste modo, a 
diferenga aiteiiovenosa de O 2 e de 20 — 15 = 5 vol%, que 
e a quantidade de O 2 entregue aos tecidos pelo sangue 
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tempo (min) 

Fig. 50-1 - Modificagoes do consumo de oxigenio durante a 
realizagao do exercicio e imediatamente apos a sua finalizagao 
(divida tie oxigenio). A magnitude do consumo de O^depende da 
intensidade e duragao do trabalho realizado. 


aiterial; isto e, de cada 100 ml de sangue sao entregues 5 
vol. de O 2 . 

Agora, ao se calcular o consumo de O 2 total do 
organismo, emrepouso (250 ml/min), deve-se considerar 
que a diferenga arteiiovenosa deve ser a diferenga entre 
o teor do O 2 no sangue da aiteiia (aoita) e no sangue da 
veia (veia cava). O fluxo de sangue (q) e aquele comum 
para todo o organismo, ou seja, o volume cardiaco 
minuto (VCM) ou debito cardiaco. Assim, substituindo- 
se a equagao anteiior, fica: 

4), = VCM X [a-v O 2 ] 

Em condigbes de repouso: 

VCM = 51/min, ou sej a reduzindo a m 1= 5.000 ml/min 

a-v O 2 = 5 vol%; reduzindo a roililitro = 0,05 vol/ml 

Dai entao: 

5.000 X 5 = 

Qo, = 250 ml/min 

No exercicio muscular, quando aumenta o consumo 
de O 2 ( 0 * 2 ) ^ porque aumenta um ou ambos os fatores da 
foimula que deteimina o consumo de oxigenio. 

1. Aumento da diferenga arteriovenosa de O 2 . A 
quantidade de O 2 entregue aos tecidos pelo sangue 
arterial pode aumentar ate 15 vol%; isto significa que o 
Q# 2 Pod^ aumentar ate 750 ml/min, como ocoire nos 
esforgos leves, sem se modificar ainda o volume cardiaco 
minuto. No exercicio muscular, exagera-se a diferenga 
arteriovenosa, por exemplo, acelera-se a dissociagao da 
oxiemoglobina, produzida por deslocamento da cuiva 
de dissociagao, a direita, devido a agio do CO 2 produzi- 
do no musculo em exercicio, pela agio do DPG (ou 
difosfoglicerato), pela maior temperatura local gerada na 
contragao muscular, pela queda do pH deteiminada 
pelo prbpiio CO2 (HHCO3), e pelo acido latico, gerado 
nos processos anaerobicos. A magnitude do aumento da 


diferenga arteriovenosa e deteiminada pela denominada 
reserva venosa de oxigenio (quanto O 2 a mais pode 
entregar o sangue venoso). 

2. Aumento do volume cardiaco minuto (VCM). E 
o mecanismo circulatbrio mais importante e eficiente na 
adaptagao metabblica frente ao maior requeiimento por 
parte do musculo esqueletico em contragao, especial- 
mente quando o esforgo muscular e importante. 

Sabe-se que: 

VCM = VS X FC 

Em que: 

VCM = volume cardiaco minuto (ml/min) 

VS = volume sistblico (ml) 

FC = freqiiencia cardiaca (sist./min) 

Assim, em repouso, os valores sao: 

4.900 ml/min = 70 ml X 70 sist./min 

Ajuste cardiovascular no exercicio 

Portanto, no exercicio muscular o volume card iaco 
minuto eleva-se sobre 5.000 ml/min ate cbegar, em con- 
digoes fisiologicas, a 20-251/min. Isto pode ocoirer por se 
incrementar o volume s’lstblico ou a frequencia cardiaca, 
ou ambos os fatores, como sucede mais frequentemente. 
Em outras palavras, no esforgo muscular se evidena'am 
taquicardia e batimentos cardiacos mais vigorosos. 

Estas modificagbes cardiacas se devem a dois con jun¬ 
tos de mecanismos que agem sinergica e simultaneamen- 
te: o aumento do retomo venoso e a hiperatividade do 
sistema simpatico-adrenal. 

Aumento do retomo venoso. Quando se realiza um 
exercicio muscular, e o musculo esqueletico se contrai, 
compiimem-se vasos sanguineos da vizinbanga, especial- 
mente veias que tern uma pressao sangQinea menor. E a 
massagem muscular, que acelera o retomo venoso, 
especialmente das extremidades infeiiores, sendo que o 
fator bomba muscular se toma indispeusavel, como 
mecanismo de retomo sanguineo. A bomba respiratoria 
tambem participa, ja que no exercicio muscular aparecem 
adaptagbes respiratbiias traduzidas por aumento da ven- 
tilagao pulmonar, exagerando a pressao negativa intrato- 
racica, que facilita o retomo venoso. 

O aumento do retomo venoso ao coragao leva a 
aumento do volume diastblico final (maior de 130 ml), 
e a fibra ventiicular e sobred istendida, deteiminando-se 
uma contragao cardiaca mais energetica atraves da auto- 
regulagao heterometiica ou lei de Frank-Starling e au- 
mentando o volume sistblico (maior de 70 ml). Estes 
efeitos podem ser esquematicamente analisados na Fig. 
50-3. 

Por outro lado, o maior retomo deteimina distensao 
do atrio direito e do no sino-atiial, excitando-o, produ- 
zindo descar gas eletiicasmais frequentes, que se manifes- 
tam por elevagao da frequencia cardiaca (fenbmeno de 

Bainbridge). 
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Atraves dos dots mecanismos mencionados, aumento 
do voluine sistolico e da frequencia cardiaca, o produto de 
ambos, o volume cardiaco minuto, toma-se maior de 5 1/ 
min, incrementando-se, assim, o cousumo coiporeo de 
O 2 (maior de 250 ml/min). 

Papel adaptativo do sistema 
simpatTCo-adrenal 

Incremento da atividade do sistema simpatico- 
adrenal. Sem duvida, e o principal mecanismo de 
adaptagao da atividade cardiaca frente a maior exigencia 
funcional da sobrecarga fisica por exercicio muscular, 
mas, agindo sinergicamente com o aumento do retomo 
venoso, pode-se alcangar um efeito compensador muito 
eficiente. 

Sabe-se que o Sistema Neivoso Central desempenha 
um papel fandamental na fisiologia do exercicio muscu¬ 
lar. O exercicio muscular e um fenomeno voluntario, 
decidido e deteiminado pelas estiuturas supeiiores do 
S'lstema Nervoso Central, em paiticular o cortex cere¬ 
bral. Ao que parece a decisao (ou vontade) nao radica 
numa estiutura coitical especifica, mas e a fangao da 
associagao das fangoes coiticais: entretanto, a execugao 
do fenomeno motor inic la-se no coitex, nas areas motoras 
(area 4), e pre-motora (area 6), que sao essenciais na 
excitagao das fibras musculares paiticipantes (e rela^«i- 
mento das nao paiticipantes) no exercicio muscular pla- 
nejado. Quando se estimulaeletiicamente o cortex motor, 
provocam-se efeitos motores especificos e ao mesmo 
tempo, efeitos autonomicos de natureza simpatica, que 
estao intimamente relacionados com os fenomenos soma- 
ticosproduzidos. Em efeito, quando umatleta estaprestes 
a inia ar um exercia o, a coiiida, por exemplo, a circulagao 
sangQinea dos musculos que vao se contrair ja comega a 
aumentar, devido a redugao da resistencia vascular 
local desse tenitoiio muscular. A vasodilatagao muscTilar 
do exercicio e ocasionada por excitagao de motoneuroni- 
os simpaticos originados no cortex cerebral, cujas 
fibras passam pelo hipotalamo e provavelmente locus 
coeruleus, onde o padrao de descarga pode ser eventual- 
mente modificado. Existe entao um ‘‘foco’’ simpatico 
cortical, que controla, por vasodilatagao adrenergica, os 
vasos sanguineos musculares, antes do inicio do exercicio. 
Isto e, o sistema simpatico se antecipa ao fenomeno motor 
planejado corticalmente, entregando, assim, ao sistema 
circulatoiio, um fluxo de sangue adequado aos requeii- 
mentos desse musculo hiperfuncionante. 

Segando a magnitude da vasodilatagao muscular ini- 
cial, a condutancia periferica total pode aumentar 
eventualmente, deteiminando-se queda da pressao aiteii- 
al media. Ahipotensao arterial inicial deixa de estimular 
os pressoceptores aoiticos e carotideos, liberando-se a 
area pressora reticular bulbar, e ativando osmotoneu- 
ronios simpaticos medulares. Estes neuronios sao os 
responsaveis pela integragao de impulsos aferentes e pela 
geragao de impulsos eferentes que controlam a pressao 
sangQinea. Deste modo, o simpatico espinhal toraco- 
lombar, ou neuronio inteimedio lateralvai agir, atraves de 



Fig. 50-2 - Representagao esquematica io consume deoxigenio 
tissular em condigoes 4e repouso (a) e duranteo esforgo muscu¬ 
lar (b). 


fibras cardioestimulantes, sobre o coragao, aumentan- 
do o volume cardiaco minuto, por incremento da frequen¬ 
cia cardiaca (pelo seu efeito do no sino-atiial), aumento da 
forga ventiicular (agao sobre a musculatura ventiicular, 
incrementando a entrada de Ca"^"^ na fase 2 do potencial de 
agao de despolaiizagao rapida), aumento do fluxo coronaii- 
ano (indiretamente) e redugao da impedanda diastolica 
ventiicular, provocando aumento do volume de enchi- 
mento. Por outro lado, atraves das fibras vasoconstrito- 
ras, o simpatico espinhal diminui a condutancia perife- 
rica total (ou aumenta a res'istenda perifeiica total), 
produzindo-se contragao da musculatura lisa aiteiiolar 
em di versos teiiitoiios, piincipalmente esplancnico (vis¬ 
ceral), excetuando-se o musculo funcionante, ou o teiii- 
toiio cerebral (onde naoatua), ou ainda, o coronariano (ja 
ddatado). 

Oia, atraves da estimulagao simpatica bulbar, a pressao 
arterial se eleva, assim como a sistolica (pelo incremento 
do volume sistolico provocado pela contragao ventricular 
mais energica), enquanto a pressao diastolica pode sofrer 
modif icagoes muito diferentes segundo o caso: 

a) Se predominarem os efeitos vasodilatadores (oii- 
gem cortical), no musculo e no coragao (oiigem metabo- 
lica) a condutancia peiiferica total aumentara e a pressao 
diastolica sera reduzida e, poitanto, a pressao aiteiial 
media, 

b) Se predominarem os efeitos vasoconstritores (de 
oiigem bulbar) na area esplancmica, a condutancia peiif e- 
lica diminu ua e a pressao diastolica elevar-se-a. 

c) Se os efeitos vasodilatadores e vasoconstritores sim¬ 
paticos estivessem equilibrados, a condutancia perifeiica 
total nao sofieria modificagoes e a pressao nao variaria. 
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Fig. 50-3 - Representagao esquematica dos mecanismos que agem no aumento de retomo venoso durante o exercicio e as 
conseiiuencias decorrentes. 

NSA = No sino-atrial que e distendido; 

VDF = Volume diastolico final i|ue e exagerado (maior de 130 ml); 

VS = Volume sistolico aumentado (maior i|ue 70 ml), 

O volume cardiaco minuto (VCM) aumenta porque VCM = VS x FC. 


No piimeiro caso (a) a pressao diferencial ou de 
pulso aumenta, beneficiando-se a irrigagao tecidual, 

espea'ficamente para o musculo que esta trabalhando, 
para o coragao (que tern sobrecarga) e para o cerebro. As 
vezes, o ntn-tjjf pode incrementar-se, caso o aumento da 
frequencia cardiaca seja discreto, como ocoire espedal- 
mente nos atletas bem treinados, cuja eficiencia e maior, 
porque maior e a intensidade da contragao cardiaca; se o 
nin-9ff e maior, tambem o e a iiiigagao tecidual, que 
fomece o O 2 e os substratos adequados para a fungao 
muscular e cardiaca, sem que se deteiiore a fimgao cerebral. 

No segundo caso (b), a pressao diferencial ou de pulso 
nao se incrementa sufidentemente; entao, o grau de 
iirigagao tecidual nao e tao adequado como no caso 
anteiior, e a eficiencia fisica e tambem menor. Pode existir 
uma quarta situagao (d), em que, elevando-se a pressao 
diastdlica, como em (b), e depiimindo-se a atividade 
cardiaca ao mesmo tempo (como acontece na insuficien- 
cia cardiaca, por exemplo), a pressao diferencial cai e a 
peifusao tecidual fica gravemente prejudicada. Dai a 
importanci a de garantir que o individuo com insuficiencia 
cardiaca nao seja submetido a sobrecargas funcionais 
exageradas, como o exercicio muscular. 

Deve-se acrescentar que segundo inteipretagao mais 
atual, nao seiia mister que, para excitar-se a area pressora 
bulbar, se apresentar previamente uma queda da pressao 
aiterial, uma vez que foi deteiminado que a area pressora 
bulbar tern uma atividade “tonica”, ou seja, continua, 
podendo ser exacerbada por impulsos provenientes de 
outras areas, como o mesmo cortex cerebral. Dai que o 
cortex cerebral, agindo talvez, diretamente na area 
pressora bulbar, poderia provocar modificagao da 
pressao arterial, ajustando-se as novas exigencias meta- 
bolicas do musculo embiperatividade. Contudo, tende-se 
a salientar que a excitagao do locus coendeus seiia suficien- 
te para provocar este efeito hipertensor, talvez o mais 
relevante, ainda em condigoes de excitagao cortical. 


O sistema simpatico contiibui para a adaptagao do 
sistema circulatoiio, tambem atraves da liberagao de 
catecolaminas da medula adrenal. 

Partidpa^ao da medula adrenal 

A medula da glandula supra-renal, quando excitada 
pelas fibras pre-ganglionares simpaticas, libera piincipal- 
mente adrenalina e dopamina, alem de exigua quanti- 
dade de noradrenalina. A adrenalina atua sobre os vasos 
da musculatura esqueletica, reforgando o efeito vasodi- 
latador de oiigem coitical (receptores (3 em particular); 
mas, se a concentragao de adrenalina for alta (por exem¬ 
plo, efeitos farmacologicos produzidos por injegoes 
maior es de 2 mg^kg^minuto), provocaiia um efeito vaso- 
constiitor (receptor ot), na mesma area vascular, Por 
outro lado, a noradrenalina somente estimularia o recep¬ 
tor ot, induzindo efeito vasoconstritor em areas nao 
piimaiiamente funcionantes. 

Isto indica que o controle neural simpatico sobre a 
musculatura lisa vascular pode ser suplementado pelas 
catecolaminas circulantes, mas o efeito das catecolaminas 
sanguineas e menor do que aquele provocado pelas fibras 
neivosas simpaticas. Por outro lado, o esfincter pre- 
capilar e muito sensivel a agao das catecolaminas sangui- 
neas; entao, o fl.uxo capilar e controlado em grande paite 
pelas catecolaminas circulantes. 

As catecolaminas sao tambem impoitantes no contro¬ 
le da atividade cardiaca, no exercicio; assim, por exemplo, 
o cao com coragao desneivado (sem ineivagao simpatica) 
e capaz de realizar exercicio quase maximo, pois tern uma 
taxa adequada de catecolaminas circulantes. Porem, se 
fossem bloqueadas as catecolaminas com propranolol, 
por exemplo, o desempenbo fisico do cao caiiia drastica- 
mente, porque a frequencia do coragao e o vigor das 
contragoes nao seiiam regalados pela agao da adrenalina. 
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Papel da adenosina e derivados punnicos 

Durante o exercido muscular, incrementa-se no mus¬ 
culo em contragao, como tambem no coragao sobrecaire- 
gado, a produgao de adenosina e deiivados, que tern foite 
agao vasodilatadora nos vasos sanguineos de condutanda 
desses teiritoiios. O efeito supeiposto da adenosina reforga 
a agao vasodilatadora das fibras simpaticas adrenergicas de 
oiigem coitical e o efeito da adrenalina drcalante, facilitan- 
do-se a perfiisao musciilar. A adenosina deiiva do ATP que 
esta sendo mais velozmente desfosfoiilado pela miosina - 
ATPase - dependente, do modo como aparece na Fig. 

50-4, de acordo com os trabaJhos de Berne e Rubio. 

Hipertensao ortostatica 

Segaindo o raciodnio dapaiticipagao simpatico-adre- 
nal na adaptagao circulatdiia face ^ mudangas posido- 



Fig. 50-4 - Degradagao de ATP por desfosforilagao, ate formar 
hipoxantina e inosina. 


nais (Fig. 50-5), quando um individuo passa da posigao 
supina a oitostatica ou ereta, a pressao arteiial aumenta 
adaptativamente. Deste modo, como a maior parte dos 
exercicios fisicos exigem a postura ortostatica, no esforgo 
fisico se paite de um ceito nivel de elevagao da pressao 
arteiial sistemica. 

Na posigao ortostatica ha uma redugao piimaiia do 
volume de retomo venoso, dado que o sangae, por 
razdes de forga gravitacional, e atraido para os pontos 
declives. Os volumeceptores de baixa pressao localiza- 
dos no toio deixam de ser excitados, pelo que os nucleos 
supra-optico e paraventiicular do hipotalamo anteiior 
liberam mais peptideos, como arginina-vasopressina 
(A-VP) e oxitocina (OT). Estes, uma vez liberados da 
neuro-hipofise, provocam efeitos vasoconstritor (V^) e 
retentor de agua (Yj) no ducto coletor do lim, pelo que 
se eleva a pressao aiteiial. Contudo, ha outros mecanis- 
mos associados, que tern tambem impoitancia na genese 
da hipeitensao postural, por que uma das propriedades 
exibidas por arginina-vasopressina e oxitocina e estimu- 
lar os nucleos simpaticos do hipotalamo posterior. 
Assim, se apresenta uma hiperatividade das descar gas 
eferentes simpaticas, que vao deteiminar aumento da 
pressao arteiial por dois mecan'ismos diferentes e para- 
lelos: 
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Fig. 50-5 - Esi|uema i|ue representa os principais “focos” nervosos simpaticos i|ue controlam a atividade cardiovascular e que participam 
na adaptagao ao exercicio muscular. 1 - Cortex cerebral: controla at raves do hipotalamo e bulbo o fluxo sanguineo muscular (aumenta 
condutancia local); 2 - Hipotalamo: redistribui o sangue, aumentando a condutancia muscular e cutanea; 3 - Locus coeruleus: 4 - 
Formagao reticular bulbar: controla a pressao arterial atraves das fibras cardioaceleradoras e vasoconstritoras originadas na ^ea pressora 
bulbar ou VLR, Aumenta pressao de perfusao muscular; 5- Medula espinhal: fibras vasoconstritoras, age sob ainfluenciada regiao bulbar 
e controla atividade da medula supra-renal; 6- Medula adrenal; secregao de adrenalina, dopamina e noradrenalina reforgando os efeitos 
neurais e agindo sobre o metabolismo glicidico e lipidico, alem de outras substancias nao catecolaminicas. 
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1. Vasoconstrigao dos vasos de condutancia atraves 
de mecanismos alfa-adrenergioos deterininando-se di- 
Tninuigao da condutancia peiifeiica total e hipeitensao 
aiterial. 

2. Aumento da atividade simpatico-adrenal, que 
estimula mediante mecan'ismos beta-adrenergicos o 
aparelho justaglomerular (ou polkissen) do cortex 
renal, liberando-se renina e ativando-se o sistema reni- 
na-angiotensina-aldosterona, que alem dos efeitos 
vasoconstritores, deteimina retengao de sodio e agua, 
piincipalmente ao nivel do lim, com o que exagera a 
hipertensao ortostatica. 

Hipotensao ortostatica 

Quando o individuo assume subitamente a posigao 
ereta pode apresentar vertigem, visao apagada e ate breve 
inconsciencia, devido a redugao biusca do fluxo sangui- 
neo cerebral secundaiio por hipotensao oitostatica decor- 
rente da inadequada adaptagao fisiologica perante a alta 
velocidade de vaiiagao posicional. Porem, estes transtor- 
nos rapidamente sao reveitidos. 

Existe uma situagao clinica, em que nao se apresenta 
hipertensao oitostatica compensadora, ou ocorre muito 
devagar. E a chamada hipotensao ortostatica. Em geral, 
nao se conhece com exatidao a causa que deteimina esta 
situagao, mas a paiticipagao do bipotalamo parece ser o 
fator mais relevante, seja na insuficiente secregao de 
arginina-vasopressina e oxitocina, ou nos mecanismos 
Iimitados de excitagao dos nucleos simpaticos do hipo- 
talamo posteiior. Porem, nao se pode descartar a parti- 
cipagao de outros mecan'ismos relativos ao sistema sim¬ 
patico-adrenal ou da ativagao simpatica do sistema reni- 
na-angiotensina-aldosterona. 

Ajuste respiratorio no exercicio 

Modificagoes respiratorias. No exercicio muscular 
apresenta-se hiperventilagao pulmonar, em parte facili- 
tada pelo efeito simpatico-adrenal que relaxa a muscula- 
tura lisa bronquica, reduzindo a resistencia a passagem 
do fluxo de ar pelas vias aereas; porem, a modificagao mais 
saliente e a estimulagao dos nucleos respiratdrios reti- 
culares bulbares, durante o esforgo. 

Novamente, na programagao do exercicio, o cortex 
cerebral deteimina mudangas respiratorias; por exem- 
plo, quando coiredores estao prontos para iniciar a coiri- 
da, ja se apresenta hipeiventilagao, especialmente por 
aumento da frequencia respiratoiia. Isto se deve a agao do 
coitex cerebral sobre a regiao reticular bulbar. 

Deve-se destacar que anatomicamente os neuronios 
do Centro respiratoiio bulbar estao misturados com os 
neuronios da area pressor a; entao, ha inter agao entre os 
sistemas cardiovascular e respiratoiio, em repouso e no 
exercicio, sendo ambos os centros bulbares influencia- 
dos pelo cortex cerebral. Pela agao do cortex cerebral 
sobre o centro respiratorio bulbar, apresenta-se propor- 
cionalidade entre a resposta ventilatoria e o numero de 
musculos que estao em contragao por estimulagao cor¬ 


tical. Isto foi claramente demonstrado em expeiiencias 
realizadas com individuos hipnotizados: ao receber a 
ordem de realizar um deteiminado exercicio, como 
andar de bicicleta, por exemplo, manifestavam uma 
resposta respiratoiia inferior a demanda metabolica do 
exercicio muscular, quando comparada ^uela emitida 
por individuos nao hipnotizados, ao executar exercicios 
similares. 

Quando o individuo comega a realizar o exercicio, o 
centro respiratoiio continua sendo estimulado, mas ago¬ 
ra por impulsos gerados em mecanorreceptores articu- 
lares, excitados pela movimentagao das superficies 
articulares. Isto pode ser demonstrado pela mobilizagao 
passiva das extremidades totalmente relaxadas. Ao se 
mobilizar as articulagoes, apresenta-se hipeiventilagao 
pulmonar, que pode ser abolida expeiimentalmente 
pela transecgao medular ou das vias sensitivas. Aparen- 
temente, estes mecanorreceptores sao potencializados, 
durante o exercicio, por fatores de natureza quimica. A 
excitagao destes receptores pode explanar a manutengao 
da ventilagao pulmonar elevada, durante a realizagao do 
exercicio. 

As catecolaminas circulantes, que aumentam no 
exercicio, tambem podemprovocar hiperventilagao, pois 
ao injetar catecolaminas (adrenalina) provoca-se maior 
ventilagao pulmonar, mecanismo que nao esta a'lnda 
elucidado. 

Outros fatores quimicos, como excesso de COj ou 
H^, ou acido latico, nao tern sido demonstrados agindo 
como mecanismos da hipeiventilagao no exercicio, 
porque seu teor aiterial nao sofre maiores mudangas 
durante o esforgo fisico. Reseivam-se duvidas sobre os 
efeitos da pOj, que nao diminui muito durante o 
esforgo intenso; entretanto, os quimiorreceptores sen- 
si veis a sua queda tornam-se mais excitaveis durante o 
exercicio. 

Os fatores mencionados podem expl'icar as modifica¬ 
goes respiratorias do exercicio, mas estas tambem se 
apresentam no esforgo muscular estafico, como levanta- 
mento de pesos, por exemplo, ou no halterofilismo, em 
que predomina a contragao muscular tonica, por tetano 
completo, e isometiica, nao havendo movimentagao 
aiticular. Nestes casos, demonstrou-se a existencia da 
estimulagao de ergoceptores, mecanoireceptores sensi- 
veis ao aumento da tensao muscular, que geram impulsos 
que excitam o giupo dorsal respiratorio bulbar. 

A hipeiventilagao pulmonar significa a facilitagao das 
trocas gasosas no alveolo pulmonar, e a oxigenagao da 
hemoglobina que, transpoitada por uma circulagao san- 
gQinea acelerada, proporcionauma oferta adequada de O 2 
para os tecidos funcionantes, durante o exercicio. Por 
outro lado, a hipeiventilagao favorece o encbimento ven- 
tiicular, ao diminuir a pressao intratoracica e aumentar o 
retomo venoso. 

Ajuste termico no exercicio 

Alteragoes na regulagao termica durante o esforgo. 

A contragao muscular, ao liberar 80% da sua energia sob 
foima de calor, aumentaiia a teimogenese no exercicio 


Fisiologia do Exercicio Muscular 


707 




FOSFORILAQAO DIRETA 


ATPase 


ATP 



Fosfocreatina 

quinase 



Glicogenio 



H,0 


Fig. 50-6 - Tipos ie fosforilagao que se encontram no musculo esi|ueletico. A fosforilagao direta e veioz e depende de fosfocreatina 
no musculo. A glicoliseanaerobicase realizaem ausenciade O 2 , sendo util naeficiencia muscular. Aformagaode NAD junto com lactato 
e causa de drvida de oxigenio. A fosforilagao oxidativa exige a presenga de oxigenio; ocorre na mitocindria. 


muscular e, por consequencia, a temperatura coiporal 
media. Nao obstante, nos exercicios moderados, a tempe- 
ratura coiporal media pode ser mantida perfeitamente 
constant e, devido a participagao eficiente do centre ter- 
morregulador hipotalamico que, excitado por estimulos 
de caloT oiig’mados na pele, ou no mesmo hipotalamo por 
agio do sangue quente, pode agir sobre nticleos simpa- 
ticos hipotalamicos que vao control ar a circulagao 
sanguineade determinadas areas do corpo. Foi estabe- 
lecido que a excitagao de nucleos simpaticos hipotalami¬ 
cos posteiiores resulta em uma resposta cardiovascular 
muito s’miilar a registrada durante o exercicio, isto e, influi 
sobre deteiminados teiiitorios onde magnifica a resposta 
vasomotora, enquanto em outros minimiza os efeitos 
vasculares, produzindo em geral uma redistribuigao 
sangumeaapropiiada. Uma daspiincipaiscaracteiisticas 
da resposta simpatica hipotalamica e a vasodilatagao 
cutanea (pele veimelha, umida e quente) aumentando a 


teimblise por radiagao, ao mesmo tempo que exagera a 
vasodilatagao no territorio muscular. O simpatico bi- 
potalamico, atraves das fibras colinergicas, estimula as 
glandulas sudoiiparas, aumentando a sudorese e a elimi- 
nagao de calor por e vapor agio. 

Contudo, foi determinado que nos exercicios musciala- 
res intensos, como porexemplo aposumacoiiida de 5 km, 
detectam-se temperaturas retais de 40-41,5®C, bavendo 
um excelente rendimento muscular. Mais ainda, foi obser- 
vado que o nivel termico atingido guarda relagio estiita 
com o tipo de intensidade do exercicio realizado, ou seja, ha 
constancia eiitre temperatura atingida e nivel metabolico 
muscular. Trata-se deuma situagio similar a febre (porisso 
ebamada febre do exerdcio), em que o organismo ajusta 
sua temperatura coiporal media a outro nivel mais elevado, 
com o mecanismo de adaptagao, dado que o muscTilo 
esqueldico trabalha com maior eficimcia a tempeiaturas 
superiores a 37^C, que favorecem a dissoc iagio da oxie- 
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moglobina e da mioglobina; alem disso, a viscosidade 
sanguinea diminuii, aumentando o fluxo sanguineo do 
musculo e exagerando-se a difasibilidade dos gases. 

Divida do oxigenio 

Veiifica-se divida ou debito de O 2 (Fig. 50-1) quando 
o exercicio muscular alcanga um certo grau de intensida- 
de. Trata-se de um consumo de O 2 que persiste elevado 
apds a conclusao do exercicio, situagao em que o 
musculo ja nao precisaria de mais energia, nem de maior 
consumo de oxigenio. A persistencia dessa ta?«i elevada de 
consumo de O 2 apresenta-se durante um tempo vaiiavel. 
Denom'ma-se divida de O 2 , porque o organismo esta 
pagando alguma “divida” que contraiu durante o exerci¬ 
cio, e que deve saldar apos a realizagao do esforgo. 
A divida de O 2 e usualmente de 16 L; mas, nos individuos 
bem treinados, pode chegar ate 17 ou 18 1, fazendo com 
que estes individuos possam realizar esforgos maiores. 
Entretanto, se for preciso efetuar esforgos maiores e mais 
prolongados, a divida de O 2 nao pode elevar-se indefini- 
damente, e deve manter seu pagamento “a vista”, isto e, 
manter um litmo de consumo de O 2 de acordo com a 
magnitude do requer imento energetico. 

Durante o exercicio muscular, o musculo obtem sua 
energia dos processes aerobicos, ou seja, que utilizam 
oxigenio e fomecem uma eficiente disponibilidade de 
energia em foima de ATP, ja que na glicolise aerobica (ou 
oxibiotica), por cada unidade de 6 carbonos (glicose) 
totalmente oxidados foimam-se 38 ATP. Mas, para dispor 
deste ATP de oiigem oxibiotica, precisa-se de O 2 pronto 
para ser utilizado, isto e, a ofeita de O 2 pelo sangue deve 
supiir as necessidades do musculo. Coiresponde a fosfo- 
lilagao oxidativa (Fig. 50-6). Entretanto, quando o exer¬ 
cicio e mais intenso, maior e o requisito de energia 
necessaiia para foimar maior quantidade de ATP, entao, 
o musculo recoire a glicolise anaerobica, ou seja, a 
foimagao de ATP atraves de mecanismos que nao preci- 
sam da presenga de O 2 . E a glicolise anaerobica que 
deteimina a divida de O 2 , que deve ser paga apos a 
realizagao do esforgo. A glicolise anaerobica e uma boa 
reseiva metabolica (quando e mister), mas sua ef idencia 
e baixa em relagao a glicolise aerobica (1:19). Se durante 
o exercicio, o supiimento de O 2 pelo sistema cardio- 


respiratoiio nao for suficiente, procede-se a glicolise ana¬ 
erobica, isto e, a produgao de ATP a paitir de acido 
piruvico e formando-se acido latico. Por este fato, atii- 
buiu-se ao acumulo de acido latico a genese da divida de 
oxigenio; porem, nao ex'iste coirelagao entre taxa de acido 
latico e a magnitude da divida de O 2 , alem de existirem 
casos de divida de O 2 “alaticos” (sem acumulo de acido 
latico). Por outro lado, pode haver um excesso de lactato 
(injetado por exemplo), sem que se apresente divida de 
oxigenio. 

No metabolismo anaerobico ha aumento de NADH 2 
(Nicotinamida-Adenina-Dinucleotideo reduzido), que 
desloca para a direita a reagao: 

Ac. piruvico + NADHi ^ Lactato + NAD 

foimando-se, assim, lactato e NAD como produtos teimi- 
nais. Quando se foima excesso de lactato por NADH 2 
refere-se a excesso de lactato, que gaarda relagao estreita 
com a divida de O 2 , de modo que o organismo requer 1 vol 
O 2 para metabolizar 8,03 mg de excesso de lactato 
produzido atraves deste mecanismo. Deste modo, entao, 
foimando-se lactato, por to a paitir de um excesso de 
piruvato, nao haver a maior consumo de O 2 , o que somen- 
te ocoirera quando houver um excesso de NADH 2 . Ao 
restabelecer-se o supiimento de O 2 , o NADH 2 transfere 
novamente seu H ao s'lstema flavoproteina-citocromo, 
caracteiistico do sistema aerobico, porque em presenga de 
O 2 o acido latico e oxidado e convertido novamente em 
acido piiuvico. O volume de O 2 requeiido para este 
processo NADH 2 Constituiiia o debito ou divida de oxige¬ 
nio (ver Fig. 50-7). 

A juste endocrino no esforgo fisico 

Participa<;do hormonal no es/orgo/isico 

Se o exercicio muscular e um fenomeno essencial- 
mente metabdlico, diiigido pelo Sistema Neivoso Cen¬ 
tral, os hoimonios desempenham tambto um papel 
significante, por um lado favorecendo o aporte de 
substratos energeticos, como o fazem a adrenalina, o 
hormonio de crescimento, a insulina e o glucagon, e por 
outro lado, estabelecendo a estrutura proteica muscular 
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Fig. 50-7 -Oxj'dagaode NADH (Nicotinamida-Adenina-Dinucleotideo) para redugao do acido piruvico a acido latico com formagao deNAD 
(N icotinam ya-Aden ina- Dinucleotyeo oxidado). 
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apropiiada, que permita ao musculo poder dispor do 
substrato estrutural essencial, papel desenvolvido prin- 
cipalmente pelo hormonio do crescimento e pela testos- 
terona. 

Adrenalina 

Como ja foi estabelecido, a hiperatividade simpatica 
produz, na medula adrenal, roaior secregao de catecolami- 
nas, espedalmente adrenalina, que acentua a glicogenolise 
hepatica e aumenta a gliceinia. Pot outro lado, a adrenalina 
estimula a enzima lipase hoimonio-sensivel, que hidrolisa 
os tiigliceiideos do tecido adiposo, aumentando, assim, a 
ta?« de acidos graxos livres no plasma. Estes efeitos sao 
mediados pela agao estimulante da enzima intracelular 
adenilciclase no figado e tecido gorduroso. 

Hormonio de crescimento 

O exercicio muscular, atraves de mecanismos pou- 
co claros, aumenta a secregao de somatotrofina ou 
hoimonio do crescimento. E possivel que o mecanismo 
seja de natureza serotoninergica, ao nivel do hipotala- 
mo. O hormonio de crescimento tern efeito hiper- 
glicemiante, por diminuir a utilizagao de glicose nos 
tecidos, porem, incrementando o consumo de acidos 
graxos, cuja taxa se eleva no sangue, por exagerar a 
lipol’ise no tecido adiposo. 

Insulins 

A hiperglicemia (por agao de adrenalina e hoimonio 
do crescimento),como o aumento plasmatico da arginina, 
estimula a secregao da insulinanascelulas P dasilhotas de 
Langerhans. Ainsulina fomenta o consumo de glicose no 
musculo esqueletico, porque acelera a passagem de glico¬ 
se ao interior da fibra muscular, como foi demonstrado no 
diafragma in vitro, alem de estimular o consumo intrace¬ 
lular de glicose. 

Glucagon 

A secregao de glucagon e estimulada pela agao do simpa- 
tico, emboia o vago tenha efei tos sirnilaies, atiav^ de mecani s- 
mos oiiginados no hipotalamo. Sua agao se refere ao aumento 
da glicemia por efeito glicogenolitico no R^do, e ao mesmo 
tempo, estimula o consumo tissular de glicose pelos tecidos, 
muito paiticularmente pelo muscalo esqueletico. 


Testosterona 

Foi demonstrado que no exercicio muscular, especial- 
mente naquele repetido no tempo, e frequente a apresen- 
tagao de ta^eis elevadas de testosterona, inclusive no sexo 
feminino. O mecanismo deste aumento nao e conhecido, 
mas parece haver paiticipagao dos androgenos do coitex 
adrenal. O excesso de testosterona aumenta a massa 
proteica muscular, por estimular a sintese de proteinas 
contrate IS, acentuando-se a capacidade contratil muscu¬ 
lar, porque a hipertrofiamuscularproduzida pela testos¬ 
terona aumenta o raio da fibra muscular, aumentando 
tambem a tensao desenvolvida pelo musculo, de acordo 
com o piincipio de Laplace. A testosterona, alem disso, 
aumenta a massa ossea, ao estimular a osteogenese por 
maior atividade osteoblastica e condroblastica. Assim, a 
testosterona aumentada no exercicio muscular persisten- 
te (treinamento dos atletas) determina um esqueleto maior, 
que no sexo feminino adquire um aspecto viiiloide. 

A composigao das fibras musculares e afetada pelos 
hoimonios esteroidais. O excesso de glicocorticoides 
deteimina diminuigao das fibras de oxidagao lenta tipo A, 
com aumento das fibras de glicdrise rapida tipo C. A 
testosterona produz incremento das fibras C, como 
tambem das B, o que nao ocorre com os estrogenos, que 
mais bem deteiminam que a mulher apresente menor 
taxa respiratoiia em repouso, como tambem no exercicio, 
com menor concentragao de lactato, tanto no musculo, 
como no sangae. No sexo feminino diminui mais lenta- 
mente o glicogenio muscular durante o esf orgo, enquanto 
e maior o nivel de glicerol plasmatico. Estas obseivagoes 
sugerem que o sexo feminino apresenta maior capacidade 
para utilizar lipideos como sabstrato energetico muscu¬ 
lar; porem, com o treino, isto se pode atenuar. Podeiia 
dever-se a modificagao da populagao de fibras muscula¬ 
res, ja que na atividade sedentaiia ha predommio da 
proporgao de fibras tipo A. 

Finalmente, deve-se destacar que no tre mo aumenta a 
secregao de ACTH e cort’isol, como tambem, a velocidade 
de elevagao destes hoimonios na realizagao do exercicio. 

Na hipertrofia muscular, o hoimonio de crescimento 
e os hoimonios da tireoide tern um papel tambem 
importante atraves da estimulagao da sintese proteica 
tanto das proteinas musculares como das mitocondiiais. 
Maiores detalhes sobre exercicio muscular e sua aplica- 
bilidade podem ser encontrados no Cap. 99, bem como a 
sua aplicagao a atividade espoitiva. 
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SINOPSE 


1, O esforgo fisico pode se caracteiizar por dois 
tipos de fenomenos; estatico e dinamico; o piimeixo e 
f undamentado no tonus muscular de contragao isome- 
tiica, e o segundo, na contragao fasica de natureza 
isotonica; cada um deles deteiininado por fibras mais 
ou menos especificas, C e A, respectivamente. O 
musculo que produz ambas as propriedades e 
denominado B. 

2, O esforgo fisico deteimina trabalho (W = f X 
d), de mode que cada 427 kg/m precisem de 1,0 kcal, 
que representa 20% do consumo energetico total. 
Precisa entao de substrato energetico: glicose ou aci- 
dos graxos, alem de oxigenio, para o que o musculo 
requer um fluxo sanguineo adequado. 

3, O consumo de O 2 depende do fl uxo sanguineo 
e da diferenga aiteiiovenosa, em que = q X Aa-v, 
que em condigoes de repouso da o valor de 250 vol/ 
min. Assim, pode exagerar-se o consumo de oxigenio, 
aumentando a diferenga aiteiiovenosa de O^ou incre¬ 
ment ando ulteiioimente o debito cardiaco (VCM = 
FC X VS). 

4, O ajuste cardiovascular se executa, exagerando 
a frequencia cardiaca (FC) ou o volume sistolico (VC), 
prec'isando acentuar o retorno venoso e estimular o 
sistema neivoso simpatico-adrenal. O simpatico e 
ativado a paitir de diversos ^focos’’ nervosos (coitex 


motor; hipotalamo; Ioa45 coeruleiisi foimagao reticular 
bulbar). 

5. A medula supra-renal parece ser fundamen¬ 
tal, secretando catecolaminas, que reforgam a agao 
compensadora do simpatico neural, especialmente no 
referente a efeitos metabolicos. 

6. As substancias vasodilatadoras locals no mus¬ 
culo tern impoitanc’ia, como deiivados puiinicos, como 
adenosina e o mesmo ATP. Tambem o oxido nitiico 
desempenhaiia certo papel. 

7. Tanto na compensagao circulatoria como me- 
tabolica, a respiragao adaptada e conspicua, estimula- 
da piincipalmente por fatores nervosos, como coiti- 
cais ou refi.exos (articulares, musculares, dos recepto- 
resj do pulmao). 

8. A divida de oxigenio e impoitante como 
ajuste metabolico; depende da foimagao de lactato a 
partir de NADH 2 e piiuvato. 

9. Ex'iste tambem um ajuste termico, mantendo 
a temperatura coiporal, porem, em esforgos exagera- 
dos pode haver hipertermia ou febre do exercicio, por 
feedbcuh posit ivo adaptativo. 

10. A compensagao hormonal e de impoitancia, 
em que participam catecolaminas, hormonio de cres- 
cimento, glucagon, iiisulina e hoimonios sexua is, par- 
ticulaimente a testosterona. 
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CAPfTULO 


Metabolismo Energetico 



C. R. Douglas 


Conceito de metabolismo energetico 

Uma das caractensticas dos seres vivos e a peimanente 
modificagao que eles fazem em virtude de modificagoes 
do meio extemo, atraves do desenvolvimento de uma 
fungao num deteiminado tempo que e distinta para outro 
tempo equivalente. Esta vaiiagao func±)nal, como a pro- 
piia fangao, precisa de energia. Isto porque toda fangao, 
em si, e um processo de liberagao de energia. 

Quando se anal'isam as manifestagoes energeticas de 
um organismo vivo, obseiva-se que podem ser resumidas 
em quatro tipos piincipais e basicos: 

1, Energia mecanica, ou seja, a energia e liberada na 
execugao de um fenomeno fisico de natureza mecanica, 
como um movimento, uma postura, a movimentagao 
ciliar ou flagelar, ou deslocamento de umleucocito. Deste 
modo, a fibra muscular, ou equivalente, seiia a executora 
fundamental deste tipo de atividade. 

2, Energia quimica e o processo pelo qual o organis¬ 
mo foima ou sintetiza coipos quimicos, seja com fms 
estiuturais ou pela foimagao de secregoes, intemas ou 
extemas ou simples transfoimagoes. 

3, Energia eletrica e o processo pelo qual a ener¬ 
gia que se libera, expressa-se como potenciais eletiicos 
gerados, isto e, como potencial de repouso, potencial de 
agao, potencial gerador pos-sinaptico etc. 

4, Energia termica; a energia, neste caso, e libe¬ 
rada em forma de calor, que pode ser dissipado ou 
estocado, deteiminando a temperatura coiporal. 

Anal'isando os tr& piimeiros tipos de energ ia, pode- 
mos considera-los como fonnas de energia de trabalho, 
porque atrav^ destas foimas energeticas, executa-se um 


deteiminado trabalho, que pode ser de natureza mecani¬ 
ca, ou secretora, ou de crescimento, ou ainda um fenome¬ 
no eletiico. A energia teimica nao e considerada necessa- 
liamente como trabalho, porquanto nao realiza trabalho 
propiiamente dito; alias, as foimas energeticas de trabalho 
sao finalmente transfoimadas em calor; assim, a energia 
calorica tern sido considerada como a expressao final de 
energia, ja que toda energia disponivel sera transfoimada 
e liberada finalmente como calor. Entao, teimodinamica- 
mente, a energia termica e considerada como uma forma 
de energia nao eficiente, isto e, que pode ser dissipada sem 
representar um tipo “utir* de energia. Anal'isando o rendi- 
mento energetico do organismo, deteiminou-se que con- 
siderando rendimento ou eficiencia energetica a rela- 
gao: 


Ew 

Re = -X 100 

Ed 


Em que: 

Re = rendimento energetico 
Ew = energia de trabalho 
Ed = energia total disponivel 

O valor seiia de 20%, ou seja, somente Vs da energia 
total disponivel poderia ser utilizado sob a foima de 
trabalho (de qualquer tipo). Sob o ponto de vista de 
eficiencia mecanica, este rendimento e exigao, resultando 
na especificagao de que o organismo teiia uma eficiencia 
energet'ica muito bai?«. Mas, deve-se consideiar que a 
energia teimica (80%) nao representa de fato uma vaiie- 
dade de energia sem utilidade fisiologica, porque toda a 
energia teimica e usada para deteiminar temperatura no 
coipo, a denominada temperatura corporal que, em 








condigoes noimais, como valor medio, e estiitamente 
constante. A temperatura coiporal media e de 37®C, 
necessaiia para outorgar a temperatura otima dos s'lstemas 
enzimaticos que operam no organismo. Estes s'lstemas 
exigem tanto um pH otimo (equilibiio acido-basico estii¬ 
tamente control ado), como uma temperatura otima (tam- 
bem CTiidadosamente controlada). Deste modo, nao se 
pode dizer que o calor represente um tipo de energia 
inaproveitavel, mas ao contrario, toda a energia e, de 
algam modo, utilizada pela Fisiologia. 

Fontes energeticas 

O organismo esta prec'isando constaiitemente do for- 
necimento de energia que possa utilizar de acordo com 
seus programas funcionais. O aporte energetico e exclusi- 
vamente quimico, de modo que os compostos que con- 
tem energia quimica, que pode ser liberada e, logo apos 
utilizada ou transfoimada, sao chamados aliment os; mats 
estiitamente, sao osnutrientes dos alimentos. Osnutii- 
entes, depots de serem liberados e absorvidos no trato 
gastrointestinal, sao incoiporados ao chamado pool ener¬ 
getico disponivel, que e a quantidade total de energia 
quimica que pode ser utilizada de imed'iato e transfoima¬ 
da em outros tipos de energia (Fig. 51-1). De fato, a 
energia quimica disponivel e representada pelo ATP 
(acido adenosina-trifosforico) de todos os tecidos em 
geral e pela fosfocreatina do muscialo. 

Reservatorios energeticos 

Deste modo, apds o processo digest!vo, a energia 
quimica e estocada nos reservatorios de energia, mas so 
quando a utilizagao de energia quimica for menor que o 
apoite energetico da dieta. Considera-se como reseivato- 
lios de energia, aqueles tecidos que tern a capacidade de 
armazenar compostos quimicos que contem energia, e 
que podem libera-la, de acordo com os requeiimen- 
tos energeticos. Existem tres reseivatoiios piincipais, cuja 
grande diferenga baseia-se na velocidade do turnover ou 
troca, entre eles o pool energetico disponivel. O piimeiro 
reseivatoiio e o glicogenio hepatico e muscular, e emgrau 
menor em outros tecidos. O glicogenio apresenta um 
turnover rapido, porque e formado velozmente como 
tambem e removido rapidamente (glicogenese e glicoge- 
nol'ise, respectivamente), mas sendo um produto bidros- 
soluvel requer um grande volume aquoso, motivo pelo 
qual a magnitude do reseivatoiio de glicogenio e restiita, 
embora sua utilizagao seja imediata, de acordo com as 
necessidades. 

O segando reseivatoiio e representado pelas gordu- 
ras, basicamente pelos tiigliceiides do tecido adiposo e 
de outros tecidos que os contta, mas em porcentagem 
baixa. Os lipideos sao foimados, como tambem sao 
degradados mats lentamente que o glicogenio (turnover 
mats lento, de boras), mas apresentam uma caracteiisti- 
ca muito conveniente; pelo fato de serem as gorduras 
insoluveis em agua, elas podem ser depositadas sem 
prec'isar do solvente aquoso, isto e, o volume de deposito 


ser menor que o glicogenio. Deste modo, como os 
lipideos ocupam um volume pequeno, a extensao do 
reservatorio lipidico pode abranger valores altos sem 
maiores modificagoes do peso coiporal. Alto disso, o 
seu valor caloiico e elevado. 

O terceiro reseivatoiio e constituido pelas proteinas 
teciduais e plasmaproteinas, cujo turnover e bem mais 
lento que o dos reseivatoiios anteiioimente menciona- 
dos; por outro lado, como se trata de produtos quimicos 
que fazem parte da estrutura dos tecidos, sua utilizagao 
representa a remogao dos prdpiios tecidos. Por essas 
razoes, as proteinas representam um reseivatoiio energe¬ 
tico que e utilizado so em condigoes extremas, quando os 
outros reseivatoiios estao depletados, ou existe uma limi- 
tagao na sua utilizagao. 

No entanto, nem todas as proteinas tissulares sao 
fontes de energia disponiveis. As proteinas teciduais que 
foimam o reseivatoiio proteico constituem o chamado 
pool proteico labil disponivel, representado por algumas 
proteinas do figado, proteinas musLiilares, dos tecidos 
linfaticos e do osso. 

Do exposto, pode-seconcluir que quando for necessa- 
lio consumir os reseivatoiios de energia, utiliza-se pii¬ 
meiro aquele deposito de turnover mais rapido, ou seja, o 
glicogenio hepatico; logo apos, aquele de turnover mais 
lento, por to disponivel, isto e, as gorduras do tecido 
adiposo, e finalmente, em condigoes de necessidade ex¬ 
trema, utilizam-se as proteinas disponiveis dos tecidos, 
que representam o ultimo deposito de energia. 


Necessidades energeticas 

Como o organismo vivo esta peimanentemente libe- 
rando energia, sob diferentes formas, e mais ainda, esta 
continuamente modificando suas atividades fisicas ou 
psiquicas, e preciso manter um equilibiio dinamico entre 
as entradas de energia (alimentos) e as saidas de energia 
(transfoimagoes energeticas). Requer-se entao um estiito 
steady-state energetico. 

Podem-se estabelecer duas condigoes em que ha regi¬ 
mes estacionaiios (stead^^-states) diferentes. Uma condi- 
gao e aquela considerada como minima para manter a 
vida, e outra e aquela adequada para uma condigao de 
sobrecarga energetica. A piimeira e considerada como 
situagao basal e sua necessidade e o metabolismo basal; a 
segunda e uma situagao de sobrecarga e sua necessidade 
sera vaiiavel, de acordo com a magnitude da sobrecarga 
energtoca produzida. 

Metabolismo basal 

Considera-se que um individuo esta em condigoes 
basais quando esta em repouso fisico e psiquico comple¬ 
te, deitado de costas e tratando de eliminar confl.itos de 
natureza psiquica (afastar pensamentos causadores de 
tensao); deve estar em jejum absolute de 8 boras e num 
ambiente de neutralidade teimica. Considera-se como 
neutralidade teimica uma temperatura ambiental nem 
frianemquente, isto e, que nao seja suficientemente baixa 
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Fig. 51 -1 - Representagao esi|ueinatica da disponibilidade de energia, dos reservatorios energeticos e dos tipos de energia liberada. 


para produzir calafrios nem suficientemente alta para 
produzir sudorese. Essa temperatura e vaiiavel, segundo 
o grau de agasalho do individuo: estando ele nu, a faixa de 
temperatura de neutralidade teimica e de 19 a 22^C; mas, 
quando vestido (moderadamente), o ponto de neutralida¬ 
de teimica e de 17®C. 

Estando em condigbes basais, o individuo nao realiza 
trabalho, isto e, nao libera energia sob foima de energia de 
trabalho (Ew), de modo que toda a energia liberada 
ocoire sob foima de calor (Et). Este piincipio e um tanto 
exagerado, porquanto em condigoes basais executa-se 
obviamente ceito grau de trabalho, como a atividade 
muscular respiratbiia, a cardiaca e a cerebral, que neces- 
saiiamente nao sao supiimidas. For outro lado, como o 
individuo esta em jejum, sua unica fonte energetica seii- 
am os reseivatoiios de energia. 

Estabelece-se assim um steady-state basal entre o f luxo 
de entrada de energ ia, representado pela degradagao dos 
reseivatoiios, e o fluxo de saida, representado somente 
pela liberagao de energia sob forma de calor. 

Pode-se, entao, reg'istrar a magnitude do metabolismo 
basal, medindo-se a magnitude da calorigenese. A calo- 
ligenese pode ser registrada atraves de processes diretos 
ou indiretos. 

Calorigenese direta 

O individuo esta em condigbes basais numa ctoara 
isolada teimicamente, por onde passa um fluxo de agaa; 
assim, pode-se avaliar o fluxo (ml/min) que passa pelo 
tubo e a temperatura de entrada e de saida. Deste modo, 
quando se sabe a temperatura da agaa que passa, e a 
magnitude do fluxo de agaa que circula, pode-se estabe- 
lecer a caloiigenese desse individuo. Mas, para isto, 
deve-se utilizar uma unidade fandamental: a caloiia. Na 
Fisiologia usa-se a quilocaloria (kcal) ou seja, a quan- 
tidade de energia necessaiia para aumentar a temperatu¬ 
ra em um grau (PC), entre 14,5®C a 15,5^C de um 
volume de agua de 1.000 ml. A unidade cal (ou caloiia 
pequena) refere-se a energia necessaiia para elevar a 
temperatura tambem em um grau, mas somente de um 
volume de 1,0 ml de agaa. 


Voltando ao exemplo tratado, se a temperatura de 
entrada for 15'^C e a temperatura de saida for 17,5^C, a 
diferenga de temperatura sera de 2,5'^ (A t^C). Esta dife- 
renga foi estabelecida numlapso de 5 minutos, peiiodo no 
qual fluia o liquido com uma velocidade de 200 ml/min. 
Isto e, em 5 minutos passaram 1.000 ml de agaa (200 X 
5), ou seja, 1.000 ml de agaa captaram energia suficiente 
para elevar a temperatura em 2,5®C. Mas, como se sabe, 
para elevara temperatura em PC predsa-se de 1 kcal; isto 
significa que esse 1 litro de agua captou 2,5 kcal em 5 
minutos, ou seja, em 1 minuto captou 0,50 kcal produzi- 
da por esse individuo submetido ao teste. Assim, em 60 
minutos (1 bora) o individuo tera uma caloiigenese de 30 
kcal/h. 

A medida da caloiigenese direta tern o inconveniente 
de nao considerar o calor perdido por evaporagao (ver 
mais adiante). 

Calorigenese indireta 

Como o nome indica, trata-se de uma avaliagao da 
calorigenese atraves de um processo mais complexo, que 
indica as fontescaloiicas utilizadas no metabolismo basal. 
Baseia-se na existencia de um valor calbrico dos nutiimen- 
tos e do oxigenio. Os diversos valores caldiicos dos 
nutiimentos se obseivam no Boxe 51.1 

Atraves de uma bomba calorimetrica, e possivel 
medir in vitro o valor de combustao dos nutiimentos e 
nutiientes alimentares, como tambem se pode registrar no 
laboratdiio a quantidade de O 2 consumido e de CO 2 
produzido na combustao completa dos substratos energe¬ 
ticos. 



Boxe 51-1 


Valor calorico dos nutrimentos, expresses 
em kcal e kJoules 

Carboidratos 

4,1 kcal/g 

i6,7kJ/g 

Gorduras 

9,3 kcal/g 

38,9 kJ/g 

Protefnas 

4,3 kcal/g 

18,0 kJ/g 
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Tabela 51>l 

Caracteristicas metabdlicas dos substrates alimentares 


Substrates 

Valor Calorico 

Consume de 0^ 
l/g 

Produ^ao de CO^ 
l/g 

Coeficiente 

respiratorio 

CO/0, 

Valor Calorico 

do 0, 

kcal/g 

kJ/g 

kcal/l 

kJ/l 

Carboidatros 

4.1 

16,7 

0,75 

0,75 

1.0 

5,0 

20,9 

Gorduras 

9,3 

38,9 

2,03 

1,43 

0.7 

4,7 

19,7 

Proteinas 

4.3 

18,0 

0,97 

0,78 

0,8 

4.5 

18,8 


Valor calorko dos carboidratos 

Usando-se diferentes tipos de carboidratos, poll, di e 
monossacaiideos, e possivel deterroinar uma media do 
valor caloiico destes compost os. Na bomba caloiimetiica 
encontra-se, assim, que o valor calorico medio dos carboi¬ 
dratos e 4,1 kcal/g. Isto significa que combustionando 1 
g de carboidrato padrao produz-se a liberagao de 4 ,1 kcal. 
Mas deteim'mados glicideos, como a glicose, tta um valor 
caloiico menor (3,7 kcal/g) e outros, como os polissacaii- 
deos (amido, por exemplo), maior (4,2 kcal/g). Dai, 
estabeleceu-se 4,1 kcal/g como um valor medio represen- 
tat ivo dos carboidratos. 

Mas, na combustao dos carboidratos precisa-se de 
oxigenio, de modo que, quando se oxida glicose, por 
exemplo, esta-se consumindo O 2 e tambem liberando 
CO 2 . Deste modo, 1 g de glicose reage com 0,75 1 de O 2 e 
produz 0,75 1 de CO 2 . Dai que o valor caloiico de O 2 , 
quando oxida glicose, e de 5 kcal/litro, ou seja, quando e 
consumido 1 litro de O 2 para oxidar glicose, libera-se (da 
glicose) 5 kcal. Ver Tabela 51-1. 

Valor calorico das gorduras 

Acontece algo semelbante ao desciito para os carboi¬ 
dratos. Considerando umlipideo padrao, 1 gcombina-se 
com 2,03 1 de O 2 , produzindo 1,43 1 de C 02 e liberando 
9,3 kcal. Deste modo, o valor caloiico dos lipideos estima- 
se 9,3 kcal/g, que em quilojaules seiia 38,9 kj/g. Nestes 
casos, o valor calorico do oxigenio seiia 4,7 kcald. Pode- 
se aprec'iar que o valor caloiico das gorduras e bem maior 
que o dos carboidratos, salientando a impoitancia dos 
reseivatoiios lipidicos no tecido adiposo, como fonte 
energetica de alto valor caloiico. Ver Tabela 51-1. 

Valor calorico das proteinas 

As proteinas tto caracteiisticas especiais, porque no 
organismo as proteinas nao sao totalmente com- 
bustionadas, eliminando-se pela uiina deiivados do me- 
tabolismo proteico que ainda tto a capacidade de liberar 
energ'ia, como ureia, por exemplo. Entao, estima-se empi- 


licamente, em teimos fisiologicos, que o valor caloiico in 
vivo das proteinas seja de 4,3 kcal/g, liberando-se 0,781 
de CO 2 e consumindo-se 0,97 1/g de O 2 . Deste modo, o 
valor caloiico de O 2 seiia 4,5 kcal/1. Ver Tabela 51-1 

Coeficiente respiratorio 

Coeficiente ou quociente respiratorio e a relagao entre 
o CO 2 produzido e o O 2 consumido quando umdeteimi- 
nado substrato energetico e combustionado in vitro. No 
caso dos carboidratos, em que, por razoes de estiutura 
quimica, para cada oxigenio consumido, um dioxido de 
carbono seiia produzido, isto porque: 

CeHiP, + 60^ feCO; + 6H2O 

Entao, o quociente respiratoiio dos carboidratos e 1,0 
( 6 CO 2 / 6 O 2 ). Paia as gorduras, este quociente respiratoiio 
diminui para 0,70, porque quimicamente a situagao e 
dif erente, por exemplo, o acido oleico reage de acordo com: 

+ 780, 55CO, + 52H,0 

Entao, a relagao estabelece-se entre 55/78, isto e, 0,70. 
Para as proteinas, calculou-se um coefia'ente respiratoiio 
de 0,80 aproximadamente. 

Se um individuo recebe uma dieta padrao (ver mais 
adiante), seu coeficiente respiratorio e de 0,85, mas em 
condigoes de jejum (condigao basal) e um pouco menor 
(0,82, por exemplo). Este exemplo indica que, com uma 
dieta padrao equilibrada, cousomem-se propercional- 
mente todos os substratos energeticos, mas em condigao 
de jejum, o deslocamento do quociente respiratorio, para 
baixo, indica um maior consume de lipideos (aproxima- 
se para 0,70). 

Deste modo, foi deteiminado que o substrato prefe- 
rencial que usa o cerebro e a glicose (carboidrato), porque 
seu coeficiente respiratoiio e proximo ao valor 1,0 (0,95); 
enquanto no coragao, a situagao e distinta, porque o 
quociente respiratoiio e baixo, emtomo de 0,77, sugeiin- 
do que o substrato preferencial do coragao seja o todo 
graxo. 
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Uso de quilojoule como unidade 

energetica 

De acordo com o que foi exposto anteiioimente, e 
expresso na Fig. 51-1, a energia quimica e a unica fonte 
energetica util para nosso metabolismo, e a energia de 
trabalho (Ew) representa diveisas foimas de energia libera- 
da, que nao o calor. For estes fctos, deddiu-se, no Congres- 
so Intemadonal de Nutiigao, realizado emPiaga, em 1969, 
sabstituir a unidade energdica de kcal por outra unidade 
que fosse mais expressiva das modificagoes energeticas 
caracteiisticas do metabolismo. Dai que, a paitir dessadata, 
a unidade de energia para fins metabolicos passou a ser o 
quilo j oule ou kj, porque nao indica qual o tipo de ener^a, 
diversamente da kcal, que e indicativa so de energia 
teimica. Lentamente, a unidade kcal esta sendo substitu- 
ida por kJ, de modo que 1 kcal = 4,184 kJ (para fins 
praticos 1 kcal = 4,2 kJ). Pelo exposto, neste texto, usam- 
se ambas as medidas, como se pode notar na Tabela 51-1. 

Calculo do metabolismo basal 

Estando um individuo em deteiminadas condigoes 
basa’is, avaliam-se tres parametros metabolicos f undamen- 
ta’is: consumo de O 2 , produgao e eliminagao de CO 2 e 
excregao uiinaiia de N 2 . No estudo dos gases (CO 2 e O 2 ), 
usa-se na clinica a bolsa de Douglas e na uiina deteimina- 
se a taxa de nitrogenio nao-proteico, isto e, o nitrogenio 
nao ligado a molecula proteica (embora na uiina pratica- 
mente nao se eliminem proteinas em condigoes fisiologicas); 
mas este nitrogenio (da ureia, piincipalmente), e de oiigem 
proteica, porque deiiva do metabolismo das proteinas. 

Pode-se supor a seguinte situagao: 


Boxe 51-11 


Trata-se de um individuo de 27 anos de idade, de 
sexo masculino, de 70 kg de peso que, em 
condigoes basais, apresenta: 


Consumo de oxigenio.16 l/hora 

Eliminagao de CO^ .13 l/hora 

Excregao urinaria de .0,5 g/hora 


Analise— Conhecendo-se a excregao uiinaiia de 0,5 g 
N^Aora, pode-se concluir que essa ta^«i de nitrogmio 
representa 3,1 g/h de proteinas que sao degradadas, 
porque o N 2 na molecula proteica representa 16%. Entao: 


16 

0.5 

100 

X 


X = 3,1 


Oia, sabendo-se que o valor das protei'nas e 4,3 kcal/g ou 
18 kj/g, pode-se concluir que nesse individuo estao sendo 


degradadas 3,1 g^hoia de proteinas e esta-se liberando dessa 
fonte 13,3 kcal/h (ou 55,8 kj/h). Mas, se porcada 1,0 gde 
proteina combustionada, predsa-se de 0,9 71 de O 2 , signi- 
fica que estao sendo consumidos 3 1 de O 2 . Com relagao ao 
CO 2 , sabe-se que por cada 1 g de proteina produz-se 
0,78 1 de CO 2 ; entao 3,1 g produzem 2,4 Hi de CO 2 . 

Resumindo, emumahora esse individuo apresenta os 
resultados que aparecem no Boxe 51-111. 


Boxe 51-111 

Caractensticas metabolicas 

Consumo de proteinas. 

. 3.1 g 

Consumo de O 2 . 

.3,0) 

Eliminagao de CO 2 . 

.2,4) 

Energia liberada. 

.13,3 kcal {ou 55,8 kJ) 

Quociente respiratorio. 

.0,80 {2,4/3,0) 


Mas, se o consumo total de O 2 era 16 1/h e a eli¬ 
minagao total de CO 2 era de 13 1/h, significa que subtra- 
indo desses valores aqueles deteiminados pelo metabolis¬ 
mo das proteinas, ficaiia: 

Consumo de O 2 .16,0- 3,0 = 13 1/h 

Eliminagao de CO 2 .13,0 - 2,4 = 10,6 Mi 

Entao, o quoc’ienterespiiatoiio nao-proteico e de 0,82, o 
que indica um valor aproximadamente inteimediaiio entre 
carboidiatose gorduras (de fato, consome um pouco mais de 
lipideos); assim, pode-se dizer que quando o quoc'iente 
respiiatoiio esta em tomo de 0,82, haveiia consumo propor- 
cional de lipideos e gliddeos. Pot outro lado, foi determinado 
que, para um quociente respiratorio nao-proteico ao 
redor de 0,82, o valor calorico do oxigenio e 4,86 kcal, ou 
seja, por 11 O 2 produzem-se 4,86 kcal (20,3 kJ). 

Entao, se houver um consumo de O 2 nao-pro- 
teico de 13 l/hora, havera um gasto de energia de 63,18 
kcal/h (ou 263,9 kJ/h). 

Agora, considerando-se que aproximadamente a me- 
tade e fomecida pelos carboidratos e a outra metade pelos 
lipideos, significaiia que: 


63,18 kcaMi 


Carboidratos (50%) 

31,6 kcaldi (ou 132 kJ/h) 

Gorduras (50%) 

31,6 kcal/h (ou 132kJ/h) 


Mas, sabendo-se o valor caloiico dos carboidratos 
e das gorduras (4,1 a 9,3 kcal/g, respectivamente), po- 
de-se calcular a quantidade de carboidratos e de gor¬ 
duras consumidas durante essa hora de obseivagao. 

De modo que: 


31,6/4,1 = 7,7 g/h de carboidratos 
31,6/9,3 = 3,4 g/h de gorduras 
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Ou seja, o paciente, no inteivalo de uma hora, consome 
os substrates do Boxe 51-IV: 


Boxe 51-IV 


Consumo de substrates por hora 

3,1 g protefnas 
7,7 g carboldratos 
3,4 g gorduras 


que representam, em unidades energeticas, o exposto no 
Boxe 51-V. 


Boxe 51>V 


Consumo em unidades energeticas/h 
Protefnas 

3,1 X 4,3 = 13,3 kcalAi (55,8 kJ/h) 

Carboldratos: 

7,7 X 4.1 = 31,6 kcal/h (132 kJ/h) 

Gorduras: 

3,4 X 9,3 = 31,6 kcal/h (132 kJ/h) 

Totaljzando = 76,5 kcal/h (ou 319,8 kJ/h) 


Pode-se, entao, concluir que a porcentagem de contii- 
buigao de cada um dos substrates energeticos em condi- 
gdes de repouso (basal) seiia: 


protemas. 17,4% 

carboldratos.41,3% 

gorduras.41,3% 


Na Tabela 51-11 resume-se o case apresentado que 
inclui os resultados obtidos listados nos Boxes 51-Ila51- 
V. Pode-se avaliar que o consumo caloiico, em 24 boras. 


em condigoes basa'is, e de 1.836 kcal (ou 7.673 kj) para 
esse individuo padrao. 

Foi deteiminado que os valores do metabolismo basal 
dependem do tamanho do individuo, porque depende da 
massa coiporal a taj«i de metabolismo basal; entretanto, 
nao existe coirelagao positiva com o peso coiporal, por¬ 
que proporcionalmente emaior num individuo pequeno; 
mas existe ceita coirelagao com determinadas potendas 
do peso, como: 

kcal X x hora, ou 

kcal X Peso®^^^ x hora 

Consequentemente, conclui-se que a melhor expres- 
sao da taxa metabolica basal estara emrelagao a supeifeie 
coiporal, isto e, kcal/m^/hora, de modo que a taxa metabo¬ 
lica guarda relagao com a area corporal por onde a 
energia liberada em f oima de calor e finalmente dissipada. 
A area coiporal depende do peso e da altura do individuo 
(ver Fig. 51-2). 

No caso apresentado, cuja ta?« metabolica era de 76,5 
kcal/h, trata-se da superficie total de 1,62 m^, de modo 
que, expressando-se em relagao a supeificie padrao de 1 
m^, ficaiia 47,2 kcal/mVh (ou 197,4 kJ/mVhora). Em 
peiiodo de 24 boras: 1.132,8 kcal/mVdia (ou 4.737,8 kJ/ 
m^/dia). 

Valores que interferem na taxa 
de metabolismo basal 

Considerando-se estritamente as condigoes basais, 
obseivou-se que, alto do tamanbo e da sua superficie 
coiporal, o sexo e a idade sao fatores impoitantes, que 
interferem na taxa de metabolismo basal. Foi obseivado 
que a taxa metabolica e levemente maior no sexo mascu- 
lino, emrelagao ao femiuino: por exemplo, aos 25 anos de 
idade, o sexo feminino apresenta uma ta?«i de 35,7 kcal/ 
mVbora, enquanto no mascTilino e de 40,2 kcal/mVhora. 
Isto parece ser devido a agao dos hoimonios sexuais 
androgenicos, que estimulam os processos metabol’icos 
mais inteusamente que os estrogenos. Em relagao a idade. 


Tabela 51-11 

Caracteristicas metabdiicas de um individuo padrSo em condi^des 

basais 

Substrate 

Quantidade 

kcal 

r-- 

kJ 

COj produzido 

Oj consumido 

g/h 

g/d 

kcal/h 

kcal/d 

kJ/h 

kJ/d 

% kcal 

l/h 

l/d 

l/h 

l/d 

Carboidratos 

7,7 

184,8 

31,6 

758,4 

132,0 

3.168,0 

41,3 

5,8 

139,2 

5,8 

139,2 

Gorduras 

3,4 

81,6 

31,6 

758,4 

132,0 

3.168,0 

41,3 

4,9 

117,6 

6,9 

165,6 

Protefnas 

3,1 

74,4 

13,3 

319,2 

55,8 

1.339,2 

17,4 

2,4 

57,6 

3,0 

72,0 

Total 

14,2 

340,8 

76,5 

1.836,0 

319,8 

7.675,2 

100,0 

13,1 

314,4 

15,7 

376,8 
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Fig. 51 -2 -Quadro para determinar a area da superficie corporal (A), em metros quadrados (m^) seguindo a altura (H.) em centimetros 
(cm) e o peso corporal (W,) em iiuilogramas (kg), de acordo com a formula A = 0,425 x 0,725 x 7.184 de Dubois e Dubois (Arch, 
Int. Med., 77:863, 1916), 


os efeitos sao ainda inaiores, porque as criangas ttm uina tdom 
metabolica bem superior a dos adultos, e estes tambem 
apresentam-na mais alta, em relagao a dos velhos. Na Tabela 
51-111, podemserobseivadasoitidamente estasdiferengas, A 
causa da depressao metabolica obseivada com o passar dos 
anos nao e conhedda, mas existem algumas tentativas que 
pelmitemexplica-la; uma delas refere-se a depressao giadual 
da glandula tireoide, talvez por depressao inicial do eixo 
hipotalaiuico-hipofi.saiio; outia refere-se a secregao de um 
hoimouio hipotetico pela hipofise, o DECO ou hoimonio 
depressor do cousumo de O 2 , cuja tawi secretoiia vai aumen- 
tando com os anos, e vai impondo lentamente seus efei tos aos 
teddos, competindo com os hoimonios tireoideanos, que 
estimulamometabolismoenergetico. De fato, este hoimonio 
DECO nao tern sido confirmado. 

Taxa metabolica em condigdes 

de sobrecarga 

Determinada a taxa do metabolismo em condigoes 
basais e conhecendo-se os fatores que nela interferem, 
seria possivel analisar 0 metabolismo fora destas cir- 
cunstandas. O metabolismo basal pode ser modificado 
por situagoes de sobrecarga e de infracarga. Aceita-se 
que, em deteiminadas fases do sono, as necessidades 
metabolicas reduzem-se para valores abaixo dos estima- 
dos como basais; isto ocorre especialmente nas fases 111 
e IV do sono de ondas lentas. Mas considerando-se 0 
tempo total de sono, nao sepode aceitar que todo ele seja 
em condigoes de infracarga, porquanto em outras fases 
do sono, espedalmente o sono de ondas rapidas (REM), 
a taxa metabolica tende a incrementar-se; dai que, glo- 
balmente (pelo somatorio algebiico das mudangas), 
considera-se o sono como condigao similar a basal. 
Pode-se aceitar como infracarga o estado de anestesia 
geral profunda, o estado de coma e certas fases (emer- 


gencia) da resposta do estresse, mas trata-se de situagoes 
alheias a faixa fisiologica habitual. 

As condigoes de sobrecarga podem ser produzidas por 
diferentes fctores; entre eles cabe destacar os seguintes: 

Sobrecarga de curta dura^ao 

Exercicio e atividade fisica—Como tal, considera-se 
a atividade muse ular esquelet ica que detei min a mov i mento 
ou postura, e por conseguinte, representa uma modalida- 
de impoitante de trabalho, que pode estender-se da 
simples posigao sentada ate a realizagao de um complexo 
e exaustivo espoite. Sem duvida, o musculo representa a 
causa mais impoitante de sobrecarga. 

A ingestao alimentar — A alimentagao representa outra 
situagao de sobrecarga, ja que, em jejum, o metabolismo e 
menor que apbs uma refeigao. Isto nao pode ser considera- 
do como uma simples consequenda do fomecimento de 
substrates energeticos, mas tambem devido a agao do 
propiio alimento que e ingeiido. Este efeito foi demonstra- 
do do seguinte modo: se um individuo reoebe uma quan- 
tidade de proteinas ®quivalente a 1.255 k] (300 kcal), ele 
temsubstrato suficientepara peimitir metabolismo duran¬ 
te 4 boras, partindo da base que sua taj«i de metabolismo 
basal seja de 314 kj/hora, de modo que para 4 horas 
precisaiia de 1.255 kj. Mas, os registros de metabolismo 
apos 4 horas da ingestao das protei'nas indicam uma Xsowi 
energetica de 1.590 kJ, isto e, um excesso de 335 kJ, ou 
seja, um excesso de 26,7% de energia. Este fenomeno pode 
ser inteipretado da seguinte foima: pela ingestao de 1.255 
kJ, houve uma calorigenese adicional de 335 kJ em 4 
horas, o que sugere uma calorigenese 83,8 kJ/hora. Isto e 
denominado agao dinamica especifica (ADE), ou sqa, a 
produgao de calor adicional durante o processo alimentar, 
indicando que paite da energia de reseiva e utilizada 
durante a ingestao dos alimentos. 
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Tabela 51-111 

Influincia do sexo e da idade na taxa de metabolismo basal 


Idade 

Sexo masculine 

Sexo f eminino 

Taxa metabolica 

em kcal 

Taxa metabolica 

em kJ 

Taxa metabolica 

em kcal 

Taxa metabolica 

em kJ 

kcal/mV 

hora 

kcal/mV 

dia 

kJ/mV 

hora 

kJ/mV 

dia 

kcal/mV 

hora 

kcal/mV 

dia 

kJ/mV 

hora 

kJ/mV 

dia 

5 anos 

53,0 

1.272,0 

221,8 

5.323,2 

50,6 

1.214,4 

211,7 

5.080,8 

15 anos 

47,5 

1.096,8 

191,2 

4.588,8 

38,9 

933,6 

162,8 

3.907,2 

25 anos 

40,2 

964,8 

168,2 

4.036,8 

35,7 

856,8 

149,4 

3.585,6 

35 anos 

38,7 

928,8 

161,9 

3.885,6 

35,4 

849,6 

148,1 

3.554,4 

45 anos 

37,4 

897,6 

156,5 

3.756,6 

34,9 

837,6 

146,0 

3.504,0 

55 anos 

36,1 

866,4 

151,0 

3.624,0 

33,2 

796,8 

138,9 

3.333,6 

65 anos 

34,8 

835,2 

145,6 

3.494,4 

32,3 

775,2 

135,1 

3.242,4 

75 anos 

32,9 

789,6 

137,7 

3.304,8 

31,8 

763,2 

133,1 

3.1 94,4 


Expeiimentalmente, demonstrou-se que e no figado 
que ocoire a caloiigenese adicional provocada pelos ali- 
mentos em geral, mas, em particular, pelas proteinas, que 
apresentam uma elevadissima ADE (25-30%). 

A ADE tem importtacia nos processos de teimogene- 
se, na adaptagao ao fiio e nos processes de realimentagao 
de individuos submetidos a jejum prolongado ou em 
inanigao, que devem ser piudentemente realimentados, 
evitando-se os efeitos da ADE. Na realimentagao, deve-se 
evitar a ingestao inic'ial de proteinas, prefeiindo-se a 
ingestao de carboidratos (que ttm ADE baixa), com o 
objetivo de preencher o compaitimento hepatico com 
glicogenio. 

Temperatura ambiental — Como foi exposto na defi- 
nigao de condigao basal, a temperatura ambiental e funda¬ 
mental, porque estando na faixa de neutralidade teimica, 
nao ha exigencias no sentido de afetar a calorigenese, e 
assim, a taxa metabolica. Quando o individuo e submeti- 
do a temperaturas ambientais baixas, precisa adaptar-se a 
elas, atraves da aclimatagao, processo lento que deteimina 
respostas neuroendociino-metabolicas que o condicio- 
nam a uma nova exigencia teimoiregaladora. Os hoimo- 
nios tireoideanos tem impoitancia no processo de aclima¬ 
tagao, aumentando a caloiigenese. 

Efeito de hormonios — Sao vaiios os hoimonios que 
podem afetar a taxa metabolica basal; destacam-se, como ja 
foi discutido, os hoimonios da glandula tireoide (T3 e T4), 
cajo efeito e impoitante, mas apresentam um peiiodo de 
latencia relativamente longo para manifestar suas agoes (ate 
meses). 

Os hormonios sexuais, particulaimente os androge- 
nos, sao fatores que estimulam o metabolismo. 


O hormonio de crescimento, ou somatotrofina, ace- 
lera 0 metabolismo, como tambem 0 faz a insulina e, em 
ceito grau, o glucagon. 

As catecolaminas circulantes, como a adrenalina, 
elevam a taxa metabolica; porem, seu efeito e cuito, pela 
rapida degradagao da amina. 

Necessidades energeticas na sobrecarga 

Estudando-se no ergometro de bicicleta, em que o 
individuo pedala contra uma resistencia conhecida e 
avaliando-se a energia produzida atraves de um gerador, 
calculam-se as necessidades frente as sobrecargas perfeita- 
mente controladas e medidas. 

For exemplo, se um individuo de 70 kg de peso precisa 
subir uma escada cuja altura total e 100 metros, ele deve 
realizar um trabalho (W). De acordo com o piincipio da 
Fisica, trabalho (W) e igual ao produto entre forga (0 e 
distancia (d). 


W = f X d 


Neste caso fisiologico, substitui-se f pelo peso do 
individuo (p) e a distancia e representada pela altura a que 
deve levantar seu propiio peso (h). 

Entao: 


W = p X h 


Agora substituindo, tem-se: 

W = 70 kg X 100 m 
W = 7.000 kg/m (quilograma-metro) 
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Aceita-se na Fisiologiacomo valida a unidade quilogra- 
Tna-metro como expressao de trabalho fisioldgico. Foi 
deteiminado que para realizar uin trabalho W equivalente 
a 427 kg/m, precisa-se de 1 kcal (4,2 kj). Consequente- 
mente, para realizar um trabalho de 7.000 kg.^in sao 
necessaiias 16,4 kcal (ou 68,6 kJ), que podem ser prove- 
nientes de 4 g de carboidratos (ou 1,8 g de gorduras). Mas, 
ao mesino tempo que a oxidagao de 4 g de carboidratos 
fomecem as 16,4 kcal, precisa-se consumir 3 litros de O 2 . 

Ora, foi estabelecido previamente que a eficiencia 
mecanica do organismo e apenas de 20%, isto e, o 
trabalho util que se pretende realizar coiresponde a 20%; 
o metabolisino necessitaiia de mais 80% de energia, que 
deve ser fomecida, alto de um roaior consumo de O 2 . 
Entao, para o trabalho util (20%), precisa-se de: 

16,4 kcal 
4 g carboidratos 
3 litros O 2 


Para realizar o trabalho util precisa-se, alem disso 
(80%): 

65,6 kcal 

16 g carboidratos 

12 litros O 2 

Entao, anecessidade total para realizar o trabalho total 
W de 7.000 kg/m e: 

82 kcal (ou 343,1 kJ) 

20 g carboidratos 
15 litros O 2 

Pode-se concluir que a execugao de um trabalho 
qualquer, mecanico, quimico ou eletrico, requeiiiia um 
fomecimento bem maior de energia, como tambem de 
oxigtoo (cinco vezes maior). 


SINOPSE 


1. Existem quatro tipos basicos e piincipais de 
energia: energia mectoca, quimica, eletiica e teimica. 

2. O fomecimento de energia e proveniente dos 
nutiientes dos alimentos que sao digeiidos, absoividos 
e incoiporados no energetico disponivel. Quan- 
do a utilizagao de energia quimica for menor que o 
aporte energetico da dieta, esta energia sera estocada 
nos tres reseivatoiios: glicogenio hepatico, muscular, 
tiigliceiides no tecido adiposo e as proteinas teciduais. 

3. No metabolismo basal, e necessaiia uma quan- 
tidade minima de energia suficiente para manter as 
condigoes basais do individuo: repouso fisico e psiqui- 


co, jejum de 8 horas em uma temperatura de neutrali¬ 
dade teimica. 

4. O metabolismo basal e modificado pela situa- 
gao de sobrecarga: atividade fisica, ingestao alimentar, 
temperatura ambiental e efeitos boimonais. 

5. O valor caloiico dos carboidratos e de 4,1 kcal/ 
g; das gorduras e de 9,3 kcaVg e das proteinas e ao redor 
de 4,3 kcal/g. 

6 . Para o calculo do metabolismo basal deve-se 
levar em consideragao: sexo, idade, peso, altura, con¬ 
sumo de O^, produgao e excregao de CO 2 c excregao 
uiinaiia de N^. 
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CAPfTULO 


Necessidades Energeticas 



C. R. Douglas 


Conceptualiza^ao 

Comenta-se que o individuo requer um fomedmento 
energetico peimanente atraves do alimento, que ]he per- 
mita man ter sua vida e realizar f undoes vaiiaveis segundo 
sens propositos e necessidades. Em condigoes basais, 
existe uroa necessidade energetica (ou caloiica) adequada 
para essas condigoes miniroas, que depende da idade e do 
sexo, no sentido de que a necessidade e maior no sexo 
masculino e em individuos jovens. A necessidade ener¬ 
getica basal e proveniente de uma proporgao adequada 
dos ties substrates energeticos, nos quais as proteinas 
representam uma paite constante e basica dessa necessi¬ 
dade, isto e, as kcal fomecidas por 1 g/kg peso/dia 
representaiia a necessidade diaiia de proteinas; as gordu- 
ras preenchem outra paite da necessidade que e tambem 
relativamente constante. Assim, por exemplo, um indivi¬ 
duo de sexo masculine de 30 anos de idade que tern uma 
necessidade basal de aproximadamente 38 kcaVh/m^ de 
sapeificie coiporal. Para calcular a superficie coiporal 
deste individuo deve-se consultar a Fig. 51-2, paitindo da 
base que o individuo em referenda tern 1,72 m de estatura 
e 75 kg de peso. Obseivando a figura mencionada, pode- 
se ver que, para estas caractensticas coipdreas, a supeii!- 
cie seiia 1,9 m^. Entao, se a necessidade basal fosse 38 
kcaldi/m^ superficie, para a superfide total (1,9 m^) a 
necessidade seria 72,2 kcal/h. Assim, em 24 boras sera 
(72,1 X 24) = 1.733 kcal/dia. 


gorduras e carboidratos representam 1.410 kcal (1.733 — 
323). Agora, considerando que em condigoes basais o 
coeficiente respiratorio esta em tomo de 0,80, significa 
que o organismo metaboliza uma mistura proporcional de 
gorduras e carboidratos, ou seja, 50% das caloiias seiiam 
fomecidos pelas gorduras e 50% pelos carboidratos (705 
kcakcada). Se o valor caloiico dos lipideos e 9,3, significa 
que 705 kcal sao fomeddos por 76 g de lipideos (705: 
9,3), enquanto as 705 kcal restantes sao fomecidas por 
172 g de carboidratos (705: 4,1), aceitando 4,1 como o 
valor caloiico dos carboidratos. 

Em resumo, o individuo em referenda esta consu- 
mindo: 


Boxe 52-1 


Em condigoes basais de individuo referencia 


proteinas 

gorduras 

carboidratos 

total 


75 g 323 kcal 1.357 kJ 

76 g 705 kcal 2.961 kJ 

179 g 705 kcal 2.961 kJ 

— 1.733 kcal 7.279 kJ 


As 1.733 kcal (ou 7.279 kJ) sat'isfazem as necessidades 
basais e, ao mesmo tempo, as necessidades nutiitivas em 
proteinas, carboidratos e lipideos que sao indispensaveis 
nessas dreunstanaas metabolicas. 


Necessidade basal 

Conhecendo-se a necessidade basal diaria e sabendo 
que precisa de 1 g/kg/dia de proteinas, a necessidade 
proteica sera 75 g/dia, o que, em caloiias significa 32,5 
kcal, porque o valor caloiico das proteinas e 4,3 (75 X 
4,3). Deste modo, as caloiias fomeddas por mistura de 


Sobrecarga metabolfca 

Assim, sabe-se quais seriam as necessidades em con- 
digbes basais; mas peimanentemente o individuo precisa 
sair, por necessidade ou proposito (liberdade fisiologica), 
da condigao basal para uma de sobrecarga, ou seja, 
quando o organismo predsaiia de mais energia para 













satisfazeTuina necessidade de trabalho. O individuo pode 
tambem estar exposto a outras sobrecargas, como emoci- 
onais ou adaptat'ivas. Sao consideradas como sobrecarga 
metabolica as segaintes situagoes: 

a) Sobrecar^ mantida no tempo: isto e, o individuo 
esta submetido durante um longo periodo de tempo a 
uma situagao que exige um fomecimento caloiico maior. 
Isto ocoire durante a gravidez, lactagao ou adolescencia 
(crescimento), 

b) Sobrecarga metabolica adaptativa: dura periodos 
vaiiaveis de tempo, com oscilagoes de maior ou menor 
necessidade, como ocoire no exercicio muscular, esta- 
do emocional, vaiiagoes da temperatura ambiental, 
ingestao alimentar, ato sexual, paito e outros. Nao 
obstante, a sobrecarga intelectual nao representaiia uma 
necessidade energetica significante adicioual. 

Paracousiderar globalmente asnecessidades energeti- 
cas da sobrecarga, dever-se-ia avaliar o tipo de atividade 
que um individuo realiza habitualmente a cada dia, isto e, 
o tipo de profissao que esse individuo exerce. Porem, as 
maiores necessidades por estado emocional, ingestao 
alimentar ou atividade sexual sao mais ou menos similares 
para uma deteiminada situagao, e sendo constantes, po- 
defiam ser incluidas nos valores de necessidades de 
acordo com a prof’issao ou com a temperatura ambiental 
habitual. 

Influencfa da temperatura ambiental 

Como a temperatura ambiental esta permanentemen- 
te oscilando, os valores das vaiiagoes das necessidades 
caloiicas por este fato podeiiam ser incluidos nos valores 
da atividade profissional, mas isto e valido somente para 
os climas temperados, consider ando-se como tais aqueles 
cuja temperatura media anual nao ultrapassasse os 30*^0; 
sobre este valor, a necessidade energetica estima-se maior 
+ 0,5% por cada 1°C acima de 30"C. Por exemplo, no 
caso indicado anteiioimente, se o individuo habitar na 
Amazonia - onde ocoirem temperataras medias supeiio- 


res a 30‘^C - vai precisar de um fomecimento maior de 
energia . Por exemplo, se a temperatura media dessa regiao 
tropical for 35^C, significaiia que a sua necessidade basal 
(1.733 kcal) dever-se-ia acrescentar 2,5% (5 X 0,5), dado 
que a temperatura ambiental esta 5‘^C acima dos 30‘^C e 
que a necessidade energetica aumenta 0,5% por cada 
de incremento da temperatura. Isto significa uma neces¬ 
sidade adicional de mais 43 kcal/dia, totalizando 1.776 
kcal/dia (ou 7.459 kj/dia). 

A maior necessidade energetica em climas calorosos 
dever-se-ia a maior termolise que ocoire nestas circuns- 
tancias, deteiminando um desequilibiio entre teimoge- 
nese e teimolise, com exagero da segunda, pelo que se 
deve aumentar o ingresso de energia, para recuperar o 
regime estadonaiio energet ico, o que, naturalmente, ocoire 
atraves de uma dieta mais lica em caloiias. 

Influencia da gravidez 

Na Tabela 52-1 pode-se obseivar a necessidade ener- 
gdica em mulheres gravidas de acordo com o peso 
coiporal. Como se pode aprec’iar, a necessidade da mulher 
gravida e supeiior, para o mesmo peso coiporal. O 
aumento da necessidade metabolica nao e constante para 
cada peso coiporal, porque esse incremento vai diminu- 
indo para os pesos mais altos, mas poder-se-ia dizer, 
resumindo, que a maior necessidade seiia cerca de 20% 
maior do que o requeiimento da mulher nao gravida, em 
teimos gerais. 

Papel da lactagao 

Na mesma Tabela 52-1 e posslvel avaliar a impoitancia 
da amamentagao nas necessidades caloiicas da mulher 
(para o mesmo peso coiporal). O aumento metabolico e 
maior ainda que na gestagao, porque em media aumenta 
43%; mas novamente apresentam-se vaiiagoes da neces¬ 
sidade, quando expresses porcentualmente, sendo maio¬ 
res para os pesos coiporais menores e vice-versa. 

Deve-se salientar que tanto na gestagao como na lacta¬ 
gao, apresenta-se, grosso modo, uma maior necessidade 


Tabela 52-1 

Necessidades energeticas (em kcal) em mulheres nSo gre Idas, gre Idas e lactantes, 
de acordo com o peso corporal. As variaedes das necessidades nas gre Idas e lactantes 

sSo expressas tambem pela porcentagem de modifica^o 

Peso (kg) 

Nao gravidas 

Gravidas 

% Variagao* 

Lactantes 

% Variagao* 

40 

1.823 

2.273 

25 

2.823 

55 

45 

1.987 

2.437 

23 

2.987 

50 

50 

2.146 

2.596 

21 

3.146 

47 

55 

2.300 

2.750 

20 

3.300 

43 

60 

2.451 

2.901 

18 

3.451 

41 

65 

2.599 

3.049 

17 

3.599 

38 

70 

2.743 

3.193 

16 

3.743 

36 


Valores da FAO (Food ani Agriculture Organization) das Nagoes Unidas para mulheres que moram em clima temperado. Os 
valores expresses correspondem as necessidades energeticas totals diarias em kcal. 

*Em relagao a mulher nao gravida. 
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energetica total da mulher, alem de ceitas necessidades 
especificas como calcio, fosforo, vitamina C, vitamina A 
e proteinas. 

Influencia da atividade profissional 

A atividade desenvolvida por umindividuo representa 
fator f andamental na deteiminagao das necessidades ener- 
geticas adicionais a necessidade basal O maior ou menor 
apoitedeenergia, que um deteiminado individuo deve ter 
(alto do basal), depende do tipo de esforgo basico a que 
e submetido de modo habitual. Assim, na Tabela 52-11 
podem-se obseivar os valores adicionais energeticos se- 
gando o esforgo realizado. 

O esforgo fisico especif icado ref ere-se ao tipo prepon- 
derante de atividade que o individuo desenvolve du¬ 
rante o dia; quando se fala de atividade suave, significa 
que o individuo realiza um trabalho leve ou suave durante 
a maior parte de seu tempo ativo. Isto nao impede que 
esse mesmo individuo possa realizar, em deteiminados 
momentos, atividade fisica mais pesada, ou em outras 
descansar na cama. Deste modo, os valores da Tabela 
52-11 sao aproximados, de acordo com o tipo de atividade 
preferencialrealizadasolitamentepelo individuo. Ovalor 
obtido como necessidade total diaiia coiresponderia ao 
somatoiio da necessidade basal, mais a necessidade 
adicional deteiminada pela atividade fisica piincipal de- 
senvolvida. 

Deve-se definir o que se entende pelos diferentes tipos 
de atividade fisica: 

1. Atividade sedentaria ou muito leve 

Refere-se as atividades que se desenvolvem estando o 
individuo preferentemente sentado ou em pe, exigindo 
pequenos deslocamentos, E o caso de ummotorista, de 
uma secretaiia, de uma costureira ou de individuos que 
exercem prof issoes como dentista, medico, Jaboratoiis- 
ta, musico, pintor(de quadros) etc. Significa uma necessi¬ 
dade adicional por volta de da necessidade basal, 

2, Atividade leve 

Refere-se a esforgos profissionais que exigem ceito 
grau de posigao estatica (sentado ou em pe), alem de 
deslocamentos suaves e periodicos, Seiiam os segaintes 


trabaJhos, entre outros: alfaiate, passadeira, mecanico de 
cairos, eletiic'ista, encanador, caipinteiro, gargom, dona- 
de-casa, entregador de compras (carga leve), caiteiro que 
anda em zona plana a uma velocidade de 5 a 6 km/hora. 
Incluem-se no mesmo giupo individuos que jogamgolfe ou 
tenisdemesa (pingue-pongae). Significa uma necessidade 
adicional de 50®/^> da exigida basalmente. 

3. Atividade moderada 

Trata-se da atividade que requer esforgos adicionais 
de certa importancia, como faxineira, esfregar o chao, 
cavar com enxada, fazer compras pesadas, trabalho de 
pedreiro, ou de individuos que devem andar em zona 
plana, a velocidades maiores de 6,5 km/h (caiteiro). 
Incluem-se atividades como ciclismo e danga. Significa 
uma necessidade adicional de 75% do basal, 

4. Atividade pesada 

Alem do deslocamento peimanente, exige um esfor¬ 
go importante, como andar com carga pesada e em 
subida (estivador), trabalhar com pa e picareta, cortar 
cana (ou aivores), ou a atividade de atletas que praticam 
solitamente basquete, futebol ou natagao. Esta atividade 
representa uma necessidade adicional de 100% do 
basal. 

Embora o agiupamento das atividades fisicas da ma- 
neira exposta seja valido, ele nao e perfeito, apenas 
aproximado, porque considera somente a atividade fisica 
preponderante. O mais adequado seria analisar cada 
atividade fisica realizada durante todo o dia para saber 
exatamente as necessidades totais d'larias de energia. De 
acordo com a Comissao de Alimentos e Nutrigao do 
Conselho Nacional de Pesqu’isas dos Estados Unidos, 
pode-se estabelecer um indice energetico de atividades 
fisicas, isto e, aquantidade de kcal ou kj necessaria para 
realizar um determinado trabalho: se, alemdisso, fosse 
conhecido o tempo dedicado a um deteiminado trabalho, 
poder-se-ia calcular exatamente as necessidades totais 
diaiiasdeumindividuo. Na Tabela 52-111 expiimem-se os 
indices energeticos de acordo com o sexo e com o tipo de 
trabalho realizado. Consideram-se, ao mesmo tempo, 
dois exemplos de ambos os sexos, que tto uma necessi¬ 
dade basal diferente. Para o individuo do sexo masculino. 


Tabela 52-11 

Necessidades adicionais de acordo com a atividade fisica desenvolvida 

Atividade fisica 

% adicional 

Necessidade 

adicional 

Necessidade 

total 

Repouso, em cama 

+10 

173 

1.906 

Muito leve ou sedentaria 

+20 

347 

2.080 

Leve 

+50 

867 

2.600 

Moderada 

+75 

1.300 

3.033 

Pesada 

+100 

1.733 

3.466 


Estima-se um caso em que a necessidade basal e de 1 .733 kcal/dia. 
Os valores sao expressos em kcal/dia. 
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Boxe 52>IV 


por exemplo estima-se 1.733 kcaUdia, e para a mulher 
1.330 kcal/dia. De acordo com a Tabela 52-111, pode-se 
obseivar que o indice energetico seria maior para o 
sexo masculine para qualquer atividade fisica. Nos 
casos apresentados, aplica-se o indice energetico para 
cada peiiodo de tempo dedicado a um tipo de esforgo 
fisico. Este procedimento e mais preciso, porem exige 
uma meticulosa analise de todas as atividades executadas 
durante o dia. Pode-se calcular que, o homem com gasto 
basal de 1.733 kcal, predsaiia de mais 1.712 kcal para 
desenvolver saas atividades fisicas babituais, enquanto a 
mulher com gasto basal de 1.350 kcal precisaria adicio- 
nalmente de 1.074 kcal, para executar adequadamente 
saas atividades fisicas. 

As necessidades adicionais de energia exigidas de 
acordo com o tipo e magnitude da sobrecarga metabolica 
sao preenchidas basicamente por carboidratos, por- 
que estes elementos liberam rapidamente energia, sao de 
ftol acesso e custo baixo. As proteinas tern como restiigao 
seu valor economico elevado e limitagao da utilizagao e as 
gorduras, embora sejam caloiicamente licas, apresentam 
a limitagao de que o volume ingeiido deve ser pequeno, ja 
que sua ingestao alimentar e restiita pelo fato de estimu- 
larem a sensagao de saciedade muito rapidamente. Con- 
sequentemente, na dieta, o maior volume de nutrientes 
estaiia representado pelos carboidratos, piincipalmente o 
amido fomecido pelos cereals. 

Exemplo de calculo 

Voltando ao exemplo mencionado anteiioimente, em 
que se trata de um individuo de sexo masculino de 30 anos 
de idade, com superficie coiporal de 1,9 m7 


Boxe 52- 


Necessidade basal para o caso-referencia 

superficie: 38 kcal/h^ 
supefticie total: 72,2 kcal/h 
necessidade total diaria: 1.733 kcal/dia 


Alias, se ele realizar umtrabalho habitualmentemode- 
rado, por exemplo: 


Boxe 52- 


Se for pedreiro, sua necessidade adicional sera 
75% do valor basal; isto e, 1.300 kcal/dia 

Deste modo: 

Necessidade basal: 1.733 kcal/dia 
Necessidade adicional: 1.300 kcal/dia 
Necessidade total: 3.033 kcal/dia 


Porem, se o calculo for feito de acordo com a Tabela 
40-111, em que se especificam as necessidades diaiias em 
relagao a um deteiminado indice energetico coires- 


Atividades diarias do caso-referencia 

a. Dormindo ou repousando em cama 8 h ou 
480 min 

b. Trabalhando como pedreiro 8 h ou 480 min 

c. Caminhando sem peso 2 h ou 120 min 

d. Jogando futebol 2 h ou 120 min 

e. Fazendo consertos leves em casa 2 h ou 120 
min 

f. Descansando sentado: comendo, lendo ou 
assistindo a TV 2 h ou 120 min 


Boxe 52-V 


As atividades realizadas correspondem a: 

a. Repouso; indice energetico 1,0 kcal/min durante 
480 min = 480 kcal 

b. Trabalho moderado; indice energetico 5,0 kcal/ 
min durante 480 min = 2.400 kcal. 

c. Trabalho leve; indice energetico 3,5 kcal/min 
durante 120 min = 420 kcal. 

d. Trabalho pesado; indice energetico 7,5 kcal/min 
durante 120 min = 420 kcal. 

e. Trabalho leve; indice energetico 3,5 kcal/min 
durante 120 min = 420 kcal. 

f. Trabalho muito leve; indice energetico 2,5 kcal/ 
min durante 120 min = 300 kcal 

Total em 24 boras = 4.920 kcal/dia 


pondente a cada tipo de trabalho, a situagao toma-se 
diferente. Por exemplo, o assinalado no Boxe 52-IV. 

Como pode ser obseivado, segundo este outro tipo de 
calculo, em que os valores calculados sao supeiiores, porque 
se aualisam mais deta&adamente suas atividades fisicas 
diaiias. Ao mesmo tempo, outorgando-se um valor energe- 
tico maior, o trabalho deste individuo tomar-se-ia maior que 
moderado. Dai entao a impoitaucia de escolher adequada¬ 
mente o metodo que deve ser utiliaado no calculo das 
necessidades eneigeticas de um individuo, com o intuito de 
avaliar mais e^«tamente a sua necessidade eneigetica. 

Nos carboidratos incluem-se gastos basais (172 g) e os 
adicionais (317 g) que fomecem um total de 2.005 kcal/ 
dia, que somadas ao apoite das proteinas e gorduras 
totalizam 3.033 kcal/dia. Isto nao significa que para o 
gasto adicional da sobrecarga nao possa ser aumentado o 
apoite de gorduras ou proteinas; porem, isto ocoire 
limitadamente pelos motivos expostos anteiioimente. 

Necessidades energeticas 
durante o crescimento 

No processo de amaduredmento e crescimento, desen- 
volvimento, em teimos gerais, as necessidades energeticas 
se tomam diferentes, porquanto a foimagao de teddos e a 
diferenciagao funcional exigem condigbes distintas, dado 
que, de acordo com a idade e, em menor grau, do sexo, e 
mister con tar com a energia suficiente para os processos de 
manutengao do coipo (Tabela 52 -IV) e um gasto adicional 
para o crescimento propiiamente dito (Tabela 5 2-IV). Este 
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Tabela 52-111 

fndice energ^tico e gastos di^rios de energia para homem e mulher 


Tipo de 

atividade 

fisica 

Sexo masculino 

Sexo feminine 

fndice 

energetico 

(kcal/min) 

Tempo 

(min) 

Necessidade 

energetica 

fndice 

energetico 

(kcal/min) 

Tempo 

(min) 

Necessidade 

energetica 

Dormir- 

reclinar 

1,0 

540 

540 

0,9 

610 

549 

Muito leve 

2.5 

540 

1.350 

2,0 

610 

1.220 

Leve 

3,5 

186 

650 

2,5 

150 

375 

Moderada 

5,0 

160 

800 

4.0 

70 

280 

Pesada 

7,5 

14 

105 

6,0 

— 

— 

Total 


1.440 

3.445 


1.440 

2.424 


Os rei|uerimentos energeticos sao expresses em calorias (kcal). 


Boxe 52-VI 


Ora, considerando a necessidade total de 3.033 
kcal/dia, as necessidades alimentares seriam: 


Proteinas (1 g/kg peso/dia) 

75 g 

323 kcal 

Gorduras 

76 g 

705 kcal 

Carboidratos 

489 g 

2.005 kcal 

Total 

640 g 

3.033 kcal/dia 


maioT gnsto energetico abrange o peiiodo de vida ate a 
adolescencia, porque no crescimento se obseiva: 

a) Proliferagao celular e aumento das populagoes celu- 
lares, exceto dos tecidos neivoso e muscular. 

b) Aumento do volume das celulas, em geial, mas que 
af eta em pai ticular ao teddo muscular esqueletico e cardiaco. 

c) Aumento da massa intercelular, por foimagao de 
tecido conectivo. 

d) Aumento da taxa metabolica, especialmente pelo 
maior numero de celulas; porque cada celula eleva o seu 
nivel metabolico decoirente das modificagoes do aumen¬ 
to da massa proteica e enzimatica, alem da agio dos 
hoimonios estimulantes, como da tireoide e das gonadas 
apos a puberdade. 

Contudo, nos lactentes, como pode ser obseivado na 
Tabela 52-V, a necessidade energetica e relativamente 
maior nas ciiangas pequenas (menores de tres meses) em 
relagao ao peso nas ciiangas mais velhas, mas que o gasto 
energdico absoluto seiia maior. 

Necessidades de lipides e proteinas 

Em relagao aos lipideos, aceita-se que o consumo 
diaiio deve ser aproximadamente 20% das caloiias totals. 
De fato, neste caso, 20% das caloiias totals sao 606 kcal; 
no caso apresentado, a dieta continha 705 kcal, o que esta 
dentro dos padroes aconselhados. 


No que se ref ere as proteinas, estima-se que pro- 
porcionando 1 ^kg peso/dia, fomecem-se cerca de 10% 
de caloiias em foima de proteinas. Neste caso, esta tam- 
bem dentro dos valores recomendados (303 kcal/dia). 
Isto parece ser bastante ciitico, porque quantidades altas 
de proteinas acrescidas a dieta dmiinuem a utilizagao das 
proteinas, como pode-se evidenciar na Fig. 52-1, em que 
se relaciona a porcentagem de proteina (P%) da dieta e a 
utilizagao proteica liquida (UPL), ou seja, a quantidade 
de proteina efetivamente aproveitada no metabolismo. Se 
a quantidade de proteina dietetica aumentar, diminuira a 
utilizagao proteica no organ'ismo, significando perda des- 
se valioso elemento nutritivo. Dai a recomendagao de 
manter P% em tomo de 10% (1 g proteina/kg/dia). Aparen- 
temente, esta menor utilizagao proteica em condigoes de 
excesso dessas proteinas na dieta dever-se-ia ao deficit 
relativo de carboidratos que e provocado, resultando em 
menor secregao de insulina que, quando depiimida, reduz 
a utilizagao das proteinas nos tecidos. Por outro lado, 
autores cbilenos, trabalhando com escolares, deteimina- 
ram que a unidade proteica liquida (UPL) e maior quanto 
menor for a quantidade de proteina de uma detemiinada 
refeigao, poitanto dever-se-ia distribuir essa quantidade 
proteica diaiia em 4 refeigoes, ou melhor ainda, em 5. 

Dieta 

Os requeiimentos energeticos totals diaiios sao fome- 
cidos pelos alimentos da dieta, que devem estar em 
proporgao aproximada a indicada. Alem disso, a dieta 
deve preencher algans ciiteiios basicos: 

1. Fomecer os nutrientes essenciais em proporgao 
adequada (carboidratos, gorduras e proteinas) e um 
conteudo qualitativamente adequado, isto e, composto de 
deteiminados tipos de acidos graxos, como os essenciais, 
por exemplo. Alem disso, deve-se considerar o valor 
biologico das proteinas, ou seja, a quantidade de amino- 
acid os essena'ais que apresentam, alem de sua digestibi- 
lidade e aproveitamento. 
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Tabela 52-IV 

Estimativa de componentes do gasto energ^tico de homens de diferentes idades 


Idade 

Peso 

Custo energetico (kcal) diario 

(kg) 

A 

Manutengao 

B 

Crescimento 

Menos de 3 meses 

4.6 

365 

128 

9-12 meses 

9,6 

800 

60 

2-3anos 

13,6 

1.020 

30 

4-5 anos 

17,4 

1.200 

35 

9-10 anos 

31,3 

1.750 

30 

14-17 anos 

60,3 

2.500 

60 

Adulto 



1- -1—■ 

Atividade leve 

66 

2.600 

Atividade moderada 

65 

2.600 


Atividade pesada 

65 

2.600 



2. A dieta deve fomecer vitaminas, sais minerals, 
residues e liquidos. 

3. A dieta deve ser de facil digestao e determinar a 
sensagao de paladar e de saciedade. 

4. A dieta deve ser acessivel sob o ponto de vista do 

custo e do fomecimento. 

5. Finalmente, uma dieta adequada deve adaptar-se 
aos costumes e habitos gastronomicos de um indivi- 
duo, ou de uma comunidade, de acordo aos seus 
habitos culturais. Fomecer a dieta adequada significa 
entregar as feiramentas necessaiias para sua liberdade 
e dignidade fisiologica, para que ele possa preencher 
suas necessidades e os anseios proprios de cada ho- 
mem. 


Necessidades de nutrientes 


Como foi indicado, consideram-se como nutrientes 
aqueles elementos da dieta que, incoiporados ao metabo¬ 
lism o, estao em condigoes de fomecer energia. Os nutii- 
entes (aminoacidos, glicose e acidos graxos) estao inclu- 
sos nos nutrimentos, fazendo-se m’lster analisar as neces¬ 
sidades globais destes nutiimentos e de alguns nutiientes 
especificos, que qualitativamente seiiam impoitantes no 
metabol'ismo. 


Necessidades de proteinas 

Como se sabe, a necessidade global de proteinas e de 
1,0 g/kg peso/dia, o que totaliza para um individuo 
adulto de 70 kg, 70 g^dia de proteinas; nao obstante, vaiias 
instituigoes que estudam problemas nutiicionais reco- 
mendam quantidades menores como necessidades mini- 
mas. For exemplo, o Comite Canadense de Nutiigao 


(Canadian Nutiition Committee) recomenda apenas 56 
dia de proteinas. Esta d'lscrepancia, aparentemente, ba¬ 
se la-se na quabdade diferente das proteinas consideradas, 
porque aqueles que recomendam quantidades menores 
(como Canada, por exemplo) consideram o uso de prote¬ 
inas de maior valor biologico na dieta, fazendo com que a 
necessidade global seja mais reduzida. Em palses como o 
Brasil, a necessidade global e maior porque, na dieta 
media do brasileiro, ha uma mistura de proteinas de alto 
e baixo valor biologico (oiigem animal e preferentemente 
vegetal, que tern menor valor biologico). 

O teimo valor biologico das proteinas e utilizado 
para expressar a porcentagem de nitrogenio absorvido 
que e retida pelo or^nismo (UPL)* para sua manuten- 
gao e o crescimento. Depende, em alto grau, de sua 
composigao e da quantidade em aminoacidos essenciais. 

Outro fator que deve ser considerado no valor biologi¬ 
co de uma proteina e seu grau de digestibilidade. Assim, 
as proteinas alimentares que sao totalmente bidrolisadas 
no trato gastrointestinal podem fomecer os aminoacidos 
adequados ^ necessidades; se a digestibilidade for incom- 
pleta, somente paite dos aminoacidos incoiporar-se-a ao 
pool de aminoacidos disponiveis. A digestibilidade depen¬ 
de da qualidade da prdpiia proteina, como ocoire geral- 
mente com as proteinas dos moluscos, que tern um baixo 
grau de digestibilidade, mas tambem depende da prepa- 
ragao dos alimentos, porque o fato de cozer, fiitar ou 
toiraruma proteina faz vaiiarsua digestibilidade, diminu- 
indo seu valor biologico. Em geral, cozer com agua 
aumenta a digestibilidade de muitas proteinas, piina'pal- 
mente as vegeta’is. Ja a fiitura produz efeitos opostos, alem 
de destiuir alguns aminoacidos essenda'is. 


’"UPL; utilizagao proteica linuida. 
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Tabela 52-V 

Necessidades na fnfinda e na adolescinda 


Idade 

kcal/kg/dia 

kcal/kg/dia 

Masculine ou feminine 

Masculine ou feminine 

Menos de 3 meses 

120 

500 

3-5 meses 

115 

480 

6-8 meses 

110 

460 

9-11 meses 

105 

440 

1 ano 

112 

470 



Masculine Feminine 

kcal/kg/dia kcal/kg/dia 

Masculine 

kcal/kg/dia 

Feminine 

kcal/kg/dia 

1-3 anos 

101 

101 

424 

424 

4-6 anos 

91 

91 

382 

382 

7-9 anos 

78 

78 

326 

326 

10-12 anos 

71 

62 

297 

259 

13-15 anos 

57 

50 

238 

209 

16-19 anos 

49 

43 

205 

179 

Adulto 

46 

40 

192 

167 


Em geral, as proteinas de maior valor biologico sao 
as de origem animal, estando em piimeiro lugar as 
proteinas do ovo, imediatamente seguidas pela caseina 
do leite, Estas proteinas fomeceTn praticamente todos os 
aminoacidos essenciais. Sao tambem proteinas de alta 
qualidade as das cames, visceras, peixes e aves. A 
gelatina, embora de oiigem animal, tern baixo valor, 
porque de fato, somente fornece carboidratos uteis, apos 
a preparagao do alimento. 

As proteinas vegetais sao, sem dtivida, de baixo 
valor biologico, porque carecem de muitos aminoaci- 
dos essenciais; sao aschamadas proteinas incompletas, 
que necessaiiamente devem ser complementadas por 
outros alimentos, que possam fomecer os aminoacidos 
ausentes, a fim de propiciar um bom estado nutiicional. 
Dentro das proteinas vegetais destacam-se aquelas dos 
oereais (trigo, milho, airoz), leguminosas (feijao), nozes 
e tuberculos (batata, batata-doce). E um tanto diferente 
a proteina da soja, cujo conteudo em aminoacidos 
essenciais e maior, aproximando-se, em qualidade, as 
proteinas anima'is. Para ter ideia do valor biologico das 
proteinas pode-se analisar a Tabela 52-VI, onde se espe- 
cifica a relagao aminoacidos essenciais/conteudo total de 
nitrogenio (g/g) em diferentes alimentos. 

Aminoacidos essenciais 

Algans elementos, dentro dos aminoacidos, podem 
ser sintetizados no metabolismo, de acordo com as 
necessidades no crescimento, sintese de enzimas, hor- 
monios ou hemoglobina necessaiios para a manutengao e 
reparo dos tecidos. Trata-se dos aminoacidos nao es¬ 


senciais, como a glicina, alanina serina, acido glut ami- 
CO, prolina e arginina, asparagina, aspartato, cisteina 
fenilalanina, glutamina, entre outros. Contudo, outros 
nao podem ser formados no organismo, sendo a 
alimentagao, na pratica, sua unica fonte. As expeiiencias 
mostram que 8 dos 22 aminoacidos sao essenciais e tern 
de ser fornecidos na alimentagao. Ambos os tipos de 
aminoacidos tern a mesma importancia biologica e me- 
tabolica; a diferenga radica somente em como e fomeci- 
do cada um deles. 

Destes, nove sao essenda’is para as criangas, mas oito 
para os adultos sadios. Estes aminotodos essenciais sao 
fenilalanina, metionina, leucina, valina, lisina, isoleud- 
na, treonina, triptofano e histidina, sendo que o ultimo 
(histidina) seiia essencial apenas para as ciiangas. 

Quando um ou mais aminoacidos estao ausentes na 
dieta, a proteina sintetizada e defeituosa e inadequada 
para suas fungoes especificas. 

E bastante discutivel a deteiminagao da necessidade 
diaiia de aminoacidos, mas para a fenilalanina, metionina 
e leucina recomenda-se a ingestao de 2,2 g/dia; algo 
menor (1,6 g/dia) para a valina, lisina e isoleucina, en- 
quanto para a treonina e o tiiptofano recomenda-se o 
fomecimento de 1,0 e 0,5 g/dia, respectivamente. 

Balance nitrogenado 

Refere-se a relagao estabelecida entre os ingressos 
e egresses denitrogenio alimentar no organismo; geral- 
mente se expressa apos um prazo relativamente longo 
(dias). Se a proteina da dieta de um adulto normal for 
adequada, o balango estara em equilibiio, ou seja, o 
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Fig. 52-1 - Modificagoes da UPL (utilizagao proteica linuida) em 
fungao da porcentagem de proteinas da dieta (P%). Mantem-se 
um nivel estavel the utilizagao em torno de 10% de P%, 


balango nitrogenado, porqae serao eliminados pela uiina 
produtos catabdlicos nitrogenados, especialmente nitro- 
genio ureico, na mesma proporgao que o nitrogenio 
absoivido na dieta. Deste modo, fomecendo pela dieta 
•uma quantidade maior de proteinas, mais nitrogenio 
ureico sera eliminado pela uiina, mantendo-se o regime 
estacionaiio de nitrogenio ou balango nitrogenado entre 
entradas e eliminagao de N^. Alguns autores mais exigen- 
tes indicam que na excregao de N 2 uiinaiio somente se 
calcula uma paite (porto, a mais importante de N 2 
proteico), porque ha outras perdas menores de nitrogenio 
ureico pelo suor, celulas descamativas, cabelo, unha, 
stoen, e ate em pequenas hemoiragias que se produzem 
ao escovar os dentes (Tabela 52-Vll). 

Durante certos estados fisioldgicos, como no cresci- 
mento, gravidez, lactagao ou convalescenga, o anabolis- 
mo supera o catabolismo proteico, isto e, a entrada de N 2 
proteico e maior do que a eliminagao de ureico. Ocoire 
entao retengao nitrogenada paia propiciar maior sintese 


de proteinas no or^nismo. Denomina-se balango ni¬ 
trogenado positivo. Ao contraiio, quando os egressos 
de N 2 sao maiores que os ingressos, caracteiiza-se o 
balango nitrogenado negativo, porque predomina o 
catabolismo em relagao ao anabolismo proteico. Isto 
ocorre quando o fomedmento de proteinas pela dieta 
e inadequado, ou quando nao se preenchem as necessi- 
dades caloiicas pela dieta (desnutiigao caloiica). Nestas 
ultimas condigoes, o organismo utiliza suas propiias 
proteinas tissulares, para 0 fomedmento de energia, 
produzindo-se a clivagem de proteinas teciduais. 

Ocoire no estresse ou alostase como no caso das 
diurgias, patologias ou estados emodonais intensos. 

Necessidade proteica na inf ancia 

Na Tabela 52-Vlll pode ser obseivada a necessidade da 
proteina na infanda, no cresdmento, adolescenda, e na fase 
adulta, quando ha somente processos de reposigao de teci- 
dos. Na Tabela 52-lXpode-se obseivar a necessidade total de 
proteinas do leite e do ovo, ou seja, proteinas de alto valor 
biologico. Se considerar-se um escore ou referenda de 80% 
dessas proteinas, a necessidade seia menor do que quando a 
referenda for de 60%. Baseados nesses piincipios 0 valor de 
necessidade de proteinas e baixo no adulto (0,57 g^gpesa^ 
dia, no homem, e de 0,52 g'l^g peso/dia, na mulher). 
Praticamente 100% das proteinas da dietaseiiamsimilares as 
proteinas do leite e do ovo. Isto pode ser aplicado nos paises 
desenvolvidos, mas nos paises deterceiro mundo, devem-se 
calcular valores maiores, como 1,0 g^g peso/dia, como foi 
exposto anteiioimente. 

For outro lado, a necessidade de diferentes aminoaci- 
dos e diversa, de acordo com a qu alidade do alimento e 
das condigoes de crescimento e amadurecimento, como 
pode ser obseivado na Tabela 52-X, em que sao compa- 
radas as necessidades de aminoacidos em infantes, esco- 
lares e adultos. 


Tabela 52-VI 

Conteudo relativo de aminoacidos em alguns alimentos 

Alimento Origem 

Rela9ao AAE/NT 

Caseina (leite) Animal 

3.25 

Ovo de galinha Animal 

3,22 

Leite humano (total) Animal 

3.13 

Ftgado (boi) Animal 

2,94 

Peixe Animal 

2,66 

Gelatina Animal 

1.31 

Batata-doce Vegetal 

2,70 

Farinha de soja Vegetal 

2,58 

Espinafre Vegetal 

2,50 

Farinha de trigo Vegetal 

2,02 

Mandioca Vegetal 

1,05 


AAE = Conteudo the aminoacidos essenclais. 
NT = Nitrogenio total (proteina total). 
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Tabela 52-VII 

Perdas obrigatdiias de nitroginio em 
situa^So de dieta livre de proteinas 

(adultos) 

Via excretora 

Nitrogenio total 
(mg/kg/dia) 

Urina 

37 

Fezes 

12 

Pele 

3 

Outras 

2 

Total 

54 


Deficiencia de proteinas 

Pode-se apresentar uma deficiencia global de amino- 
acidos (carencia proteica) ou uma deficiencia de 
determinado tipo de aminoacidos (essenciais piinci- 
palmente). Geralmente a causa e dietetica e os dois tipos 
se apresentam combinados. As manifestagoes sao vaiia- 
das, e nem sempre caractensticas. Inicialmente, veiifica- 
se perda de peso, ou crescimento lento das ciiangas, 
fadiga facil, baixo rendimento fisico, diminuigao da 
resistencia ^s infecgoes e convalescenga ou regenera- 
gao muito lentas. 

O quadro clinico especifico de deficit proteico alimen- 
tar e conhecido como kwashiorkor, palavra da lingua- 
gem ganesa que significa ‘'a doenga do filho roais velho ao 
riascer o filho mais novo”, indicando que a doenga se 
manifesta quando a ciianga se ve piivada dos poucos 
alimentos dispouive'is no grupo familiar. Apresentam-se 
ja deficiencias mais especif icas: baixos niveis de protei¬ 
nas plasmatieas (edemas e ascite), de hemoglobina 
(anemia) ou dano hepatico, com infiltragao gordurosa 
que eventualmente pode evoluir ate a ciirose do figado. 


Obviamente, o kwashiorkor e mais obseivado em ciian¬ 
gas. Quando a desnutiigao proteica afeta maes gravidas, a 
ciianga que nasce apresenta graves sinais distroficos e 
um desenvolvimeno inteleetual retardado. 

Metabolismo das gorduras 

Os lipideos, assim como os glicideos, representam a 
fonte principal de energia; dai que em condigoes basa'is, 
o fomecimento de energia ocoire em 50% pela parte 
gordurosa. Alem disso, as gorduras desenvolvem uma 
serie de fungoes especif icas: estiutura da membrana 
celular e das organelas, fonte especifica de sintese de 
hormonios esteroidais (sexuais e corticosteroides) e de 
sais biliares, prostaglandinas e leucotrienos, de im- 
portancia fisiologica. A necessidade diaiia de lipides e 
20% das kcal/dia. A gordura e importante, confeiindo 
sabor aos alimentos e tomando-os mais apeteciveis. A 
quantidade de gordura influencia no tempo de esvazia- 
mento do estomago (aumentando-o), ja que diminui a 
motilidade intestinal, atraves da secregao de GIP. 

As refeigoes que contem uma maior quantidade de 
gorduras determinam maior sensagao de saciedade e 
plenitude, por tempo mais prolongado. 


Necessidades de gorduras 

Sao bastante discutiveis porque sao multiplos os fato- 
res que interagem, deteiminando as necessidades lipidi- 
cas, incluindo-se as condigoes socioeconomicas e os 
habitos alimen tares. Em paises subdesen volvidos, o apor- 
te de gorduras e baixo, representando so 6-10% das 
calorias totals da dieta, enquanto em paises mais desen- 
volvidos, como os Estados Unidos, o consume diaiio de 
lipideos e de 35-44%. De acordo com a Comissao de 
Alimentagao e Nutiigao do Conselho Nacional de Investi- 
gagoes dos Estados Unidos, as gorduras deveiiam repre- 
sentar por volta de 20 a 25% das calorias totals da dieta. 


Tabela 52-VIII 

Necessidades de proteinas na dieta de crian^as 

Idade 

Protefna (g/kg peso/dia) 

1 - 

Masculino 

Feminine 

6-11 meses 

1,53 

1,53 

1-3 anos 

1,19 

1,19 

4-6 anos 

1,01 

1,01 

7-9 anos 

0,88 

0,88 

10-12 anos 

0,81 

0,76 

13-15 anos 

0,72 

0,63 

16-19 anos 

0,60 

0,55 

Adulto 

0,57 

0,52 
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For exemplo, se o consumo total de caloiias for 3.445 
kcal/dia; 705 kcal/dia seiiamfomecidas pelasgorduras ou 
seja, 20% do total de caloiias. Desses 20-25% das caloiias, 
pelo menos 1 % deveiia provir de acidos graxos essenciais. 

Acidos graxos essencfais 

Nem todos os acidos graxos podem ser sintetizados 
no organismo, ja que retirando-se totalmente a taxa de 
gordura adequada da dieta, em relagao ao resto dos 
elementos nutritivos e calorias, produz-se no animal de 
expeiimentagao: retardo no crescimento, hiperdesca- 
magao da pele, alteragoes na reprodugao e disttirbios 
renais; no entanto, ministrando-se pequenas quantida- 
des de ceitos acidos graxos, essas alteragoes desapare- 
cem. Estes acidos graxos ausentes sao os denominados 
essenciais como sao os acidos linolenico e linoleico 
(poliinsaturados). Os tecidos, em geral, sao capazes de 
sinte tizar a maioiia dos acidos graxos saturados e insatura- 
dos, mas nao podem produzir acidos graxos insatura- 
dos da serie do acido linoleico, nem do linolenico. For 
outro lado, os acidos graxos insaturados essenciais sao 
fundamentals na composigao dos fosfolipideos, 
especialmente nasmembranas celulares, mitocondiiais, 
microssomais, nucleares ou que participam do processo 
de coagulagao sanguinea. 

Os acidos graxos essenciais parecem ser mais ciiticos no 
lactente, que predsa de cerca de 1,3 a 2,0% das caloiias, 
como todos graxos essenciais, sendo desejaveluma inges- 
tao de 3-4%. Sua carencia produz, eiitre outras manifesta- 
goes, dermatite eczematosa e, em casos mais exageiados, 
disturbios ao nivel do Sistema Nervoso Central. 

Os oleos e gorduras de origem vegetal sao as fontes 
mais importantes de acidos graxos essenciais, logo as 
gorduras teciduais de mamiferos e aves, porem em menor 
quantidade as cames e peixes. 

Equilibrio entre acidos graxos 
saturados e insaturados 

Ate o presente nao exLste ainda acordo em relagao ao 
equilibiio que deve haver entre os dbis tipos de todos 
graxos, e peimanentemente sao indicadas proporgoes dia- 
metialmente opostas. Contudo, sem duvida, haveiia uma 
ceita proporcionalidade entre ambos os tipos de acidos 
graxos. Entre os saturados (fdimula empiiica 
destacam-se os acidos butirico, palmitico e estearico, 
Entre os acidos graxos insaturados destacam-se quatro 
tipos: todo oleico com uma ligagao dupla (foimula empi¬ 
iica ^cido linoleico com duas ligagoes duplas 

(foimula empiiica Cj^H 2 t._^ 02 ) e o addo linolenico com tres 
ligagoes duplas (fdimula empiiica Cj.H 2 n.cC) 2 ). 

Os acidos graxos saturados sao encontrados piind- 
palmente nas gorduras de origem animal: manteiga, 
cames gordurosas, banha, visceras e, em menor por- 
centagem, nos oleos vegetais, excetuando-se o dleo de 
coco, em que predominam os saturados. 

Os acidos graxos insaturados encontram-se piinci- 
palmente nos oleos vegetais, especialmente nos oleos de 


so ja, milho, algodao, girassol, linhaga. O todo araqui- 
donico pode ser encontrado, em pequenas quantidades, 
nas gorduras animals. 

Ma nutri^ao 
calorico-proteica 

Antes de abordar os aspectos patofisioldgicos funda- 
mentais do disturbio nutiicional, e interessante conside- 
rar as opinioes das Nagoes Unidas em Bogota, veitidas na 
vespera do dia Mundial de Alimentagao em 1982: 

“Que a fome deveiia ser tratada como uma questao 
politica, por ser o principal problema enfrentado pela 
humanidade atualmente, com o poder de desestabilizar 
regimes politicos, estabelecer e inveiter aliangas e acentu- 
ar conflitos.” A ONU apresentou estatisticas sobre a 
situagao alimentar no mundo, destacando que 1 bilhao de 
pessoas na Ameiica latina, Asia e Africa - quase a quinta 
parte da humanidade — passam fome e estao com 
desnutrigao cronica, Ao mesmo tempo, 800 milhoes de 
pessoas nao tern dinheiro para comprar alimentos sufia en- 
tes, de acordo comlevantamento do Banco Mundial, e 20% 
dos latino-ameiicanos (65 milhoes de pessoas) vivem em 
condigoes de pobreza absoluta, A FAO (agenda da ONU 
para Aimentagao e Agiicultura) apurou que 25% dapopu- 
lagao dos paises em desenvolvimento estao gravemente 
desnutiidos, incluindo pelo menos 13% dos latino-ameii- 
canos. A cada 25 minutos, calculou a ONU, as grandes 
potencias gastam 30 milhoes de dolares em armainentos, 
enquanto o Programa Mundial de Alimentos da ONU conta 
com apenas 12 bilhoes de dolares para o ano todo(!). 

O Brasil nao e excegao nesta situagao mund’ial. 

Detalhes a respeito podem ser encontrados em Dou¬ 
glas & Stivaletti, 2003. 

A desnutiigao proteico-caldrica significa menor apor- 
te de nutrientes ^ celulas, em relagao as necessidades 
destas. Afeta fundamentalmente as faixas mais suscepti- 
veis a desnutiigao: infanda, velhice, gravidez e lactagao, 

Quando o fomedmento caloiico total e adequado, 
mas faltam proteinas, denomina-se kwashiorkor; mas 
quando ha um deficit global de proteinas e caloiias, trata- 
se do marasmo, ou desnutrigao proteico-energetica, 
sendo esta mais frequente do que a foima kwashiorkor. 
No marasmo, a letalidade e supeiior a 25%, sendo a 
recuperagao lenta e dificil, afetando-se um grande nu- 
mero de fungoes, entre as quais cabeiia salientar as 
seguintes: 

Alterogoes do sistema endocrino 

Apresentam-se varios disturbios, entre os quais a 
depressao da glandula tireoide por falta de estimula- 
gao pela hipofise atraves de TSH; o cortex supra-renal 
se apresenta depiimido, emitindo uma resposta menor 
frente ao ACTH hipofistoo. A concentragao de hormo- 
nio do crescimento cai no plasma, levando a menor 
desenvolvimento estatural e ponderal, com redugao da 
massa muscular e ossea, como tambem disturbio da 
dentaiia. 
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Tabela 52-IX 

Nivel livre de proteinas relative a proteinas do k 

(escore ou referincia percentual) 

Hte ou ovos 



Idade 

Peso corporal 

Proteinas 

Total 


Escore 



(kg) 

(g/kg/dia) 

(g/dia) 

80% 

70% 

60% 

6-11 meses 

9,0 

1,53 

14 

17 

20 

23 

1-3 anos 

13,4 

1,19 

16 

20 

23 

27 

4-6 anos 

20,2 

1,01 

20 

26 

29 

34 

7-9 anos 

28,1 

0,88 

25 

31 

35 

41 

10-12 anos 

36,9 (Masc.) 

0,81 

30 

37 

43 

50 

10-12 anos 

38,0 {Femin.} 

0,76 

29 

36 

41 

48 

16-19 anos 

62,9 (Masc.) 

0,60 

38 

47 

54 

63 

16-19 anos 

54,4 (Femin.) 

0,55 

30 

37 

43 

50 

Adulto 

65,0 (Masc.) 

0,57 

37 

46 

53 

62 

Adulto 

55,0 (Femin.) 

0,52 

29 

36 

41 

48 

Gravida 



4-9 

4-11 

-h13 

+ 15 

Lactante 



4-17 

4-21 

+24 

+28 


Divisdo celular 

Brunser deteiminou que o indice mitotico do epitelio 
intestinal em lactentes marasmaticos esta diminuido em 
reJagao ao noimal, como tambem ocoire na medula ossea, 
dai ha frequentes anemias e alteragoes de absorgao intes¬ 
tinal, como nos disturbios dos processes de regeneragao 
e cicatiizagao. 

Metaholismo das proteinas 

Reduz-se a sintese proteica no musculo epele fundamen- 
talmente, mantendo-se no coragao, sistema neivoso e figado. 

Metaholismo dos lipideos 

O deficit proteico deteimiua figado gorduroso, por 
acumulo de gorduras no figado, que, segundo Flores, 
dever-se-ia a diminuida saida dos acidos graxos poi deficit 
de uma proteina transportadora. Obviamente, os deposi- 
tos lipidicos estao reduzidos no tecido adipose. 


Metaholismo dos carboidratos 

Apresenta-se hipoglicemia, mediada pela redugao da 
taxa de glicogenio no figado. No marasmo, a cuiva de 
glicemia provocada tern caracteiisticas diabeticas: alta e 
prolongada, por diminuigao de secregao de insulina, e 
porque talvez poderia haver bloqueio metabdlico enzima- 
tico da gJicolise. Diminui a produgao de acido piiuvico e 
acido latico. 

AlteraQdo da termorregula^do 

Ha tendencia ao esfriamento, pela limitada teimoge- 
nese pela redugao da reseiva gordurosa. 

Consumo de oxiginio 

A ta^«i metabdlica fica reduzida, devido a diminuigao 
dos substratos energeticos fomecidos pela dieta e pela 
depressao tireoideana. 


Tabela 52-X 

Necessidade de amino^ddos (padrSo sugerido — n^g de proteinas) 

Aminoacido 

Infantes Escolares 

Adultos 

Histidina 

14 

0 

0 

Isoleucina 

35 

37 

18 

Leucina 

80 

56 

25 

Lisina 

52 

75 

22 

Metionina -h cistina 

29 

34 

24 

Tirosina -h fenilaianina 

63 

34 

25 

Treonina 

44 

44 

13 

Triptofano 

8,5 

4,6 

6,5 

Vaiina 

47 

41 

18 
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Sistemd Nervoso Central 

Expeiiencia em animais com severa restiigao nutiicio- 
nal durante a vida fetal demonstraram alteragoes per- 
manentes na capacidade de aprender e memorizar. 
For out TO lado, ciiangas desnutridas durante a vida 
intra-uteiina tern um desempenho baixo nos testes de 
inteligencia e menor capacidade de aprendizagem, feno- 
meno tanto mais acentuado quanto mais precoce for a 
desnutiigao. Quando ocoire a piivagao nutiicional, apos 
o terceiro ano de vida, ou no adulto, apresenta-se de- 
pressao mental e perda de iniciativa e ambigao, com 


recuperagao total quando a nutrigao se noimaliza; mas 
nao e o que acontece com ciiangas precocemente desnu- 
tiidas, que sofrem dano permanente, devido a interfe- 
rencia no desenvolvimento organico adequado do cere- 
bro do individuo, talvez afetando o ntimero de eelulas 
cerebrals que se devem foimar durante a vida fetal, para 
CTijo desenvolvimento parece ser crucial o fornecimento 
de proteinas de alto valor biologico nessa ciitica fase do 
desenvolvimento. 

Maiores referencias a respeito, consultar o capitulo 
especif ICO na obra Fisiologia Qinica do Sistema Digestoiio, 
2003. 


SINOPSE 


1. As necessidades energeticas basal e total sao 
provenientes de uma proporgao estiitamente adequa- 
da dos nutiientes energeticos. 

2. A necessidade das proteinas e de 1,0 g/kg de 
peso, que significa 10% das kcal totals. As gorduras 
devem represen tar cerca de20%a25% das kcal totals 
da dieta e dos carboidratos cerca de 60 a 70% das kcal 
totals, complementando a taxa energetica. 

3. Asobrecargn ocoire durante a gravidez, lactagao, 
adolescencia (crescimento), exercicio muscular, inges- 
tao alimentar, alteragoes emocionais e ambientais. 


4. A sobrecarga pode ser avaliada em categoiias, 
segundo sejam atividades leves, moderadas e pesa- 
das. 

5. Para o calculo de necessidade energetica total, 
pode-se levar em conta a atividade preponderante do 
individuo ou atividades, detalhadas durante o dia. 

6. A deficiencia proteica deteimina o kwashior¬ 
kor (insuficiencia proteica) e a deficiencia caloiico- 
proteica, o marasmo. 
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capItulo 


Papel das Vitaminas 



C, R, Douglas 


Introdu^ao 

O OTganismo precisa, alem dos nutrientes, fomecedo- 
res de energia, de outros elementos provenientes tambem 
da dieta, e que sao indispensaveis para o Tnetabolismo: as 
vitaminas. Pode-se dizer, de foima geral, que a fonte mais 
impoTtante de vitaminas e a alimentagao, embora uma 
certa quantidade de vitaminas possa ser sintetizada pela 
flora intestinal, cujas bacterias, pelas suas propiiedades, 
podem foimar vitaminas, que logo apos a absorgao intes¬ 
tinal se comportam, de modo geral, como as vitaminas de 
oiigem alimentar. 

Conceito de vitamina 

Sao substancias essenciais para conseivar os proces- 
sos metabolicos e, as vezes, a vida. Suas caracteiisticas sao 
as seguintes: 

a) Nao sao sintetizadas no organismo, e se o fossem, 
sua sintese seiia insnficiente em relagao as necessidades. 

b) Nao sao nutiientes, porque nao contto energia que 
possa ser ntilizada no organismo. 

c) Sna oiigem e fundamentalmente dietetica (al'imen- 
tos animals on vegetais), embora algamas vitaminas, pelo 
menos, possam ser sintetizadas pela flora bacteriana 
saprdfita intestinal, em qnantidades suficientes. 

d) Sao elementos essenciais para a vida ou pelo menos 
para certas fases do metabolismo. 

e) Podem ter estiuturas quimicas diferentes, porto 
compoitar-se de foima similar, e ter a mesma fungao. Sao 
os vittoieros ou isdtelos, 

0 As vezes, precisam de precursores, de modo que 
estes sao transfoimados, no organismo, em substtacias 
fisiologicamente ativas. 


Assim, uma substanda (aminoacido, por exemplo) 
seiia um precursor que agiiia atraves da foimagao de uma 
vitamina no organismo; tambem pode ocoirer que a 
vitamina seja o precursor de uma substanda ativa, um 
hoimonio, como ocoire com a vitamina D. 

g) Seu mecanismo de agio mais frequente e o papel de 
coenzima, mas em algans casos nao se conhece ainda 
como atua. 

h) Segundo suas caracteiisticas de solubilidade, po¬ 
dem ser de dois tipos: hidrossoluveis ou soluveis em 
agua e lipossoluveis ou soluveis em meios gordurosos. 

Breve historico das vitaminas 

Talvez uma das piimeiras constatagoes da existenda 
das vitaminas tenha sido arealizada pelos navegantes, que 
apos longas viagens sem tocar teira, obseivavam entre os 
marujos doengas inexplicaveis, muitas vezes fatais. Deste 
modo, era uma pratica rotineira na marinha biitanica 
inclu'ir no cairegamento limoes e limas; assim, os marujos 
biitanicos, ao embarcarem nos poitos, cairegavam cestos 
contendo lima; dai as denominagoes que persistem ate 
hoje, de “limeys” e de ‘Timehouse”, respectivamente para 
os maiinheiros e para os aimazens onde se estocavam as 
frutascitiicas. Se os maiinheiros comessem frutascitiicas, 
durante a travessia, ficaiiam protegidos contra doengas 
graves, como o escorbuto. 

Na maiinha japonesa, Takaki, medico de bordo, 
recomendava aos marinheiros uma dieta com came, 
verduras e leite dessecado, evitando-se assim tambem 
doengas graves e a morte durante navegagoes muito 
longas. 

A piindpal dificuldade das viagens longas, por mar, 
era o consumo de alimenos frescos, como frutas e verduras; 
assim, as medidas adotadas pelos britanicos e japoneses 
eram de fomecer e estocar alimentos vegetais frescos. 




evitando-se a doenga; nestes alimentos exi.stiiia um ''fator 
acessoiio” seguindo a denominagao de Hopkins. 

Os estudos expeiimentais f oram dec'isivos no conheci- 
mento das vitaminas. Lunin al'mientou camundongos 
com dietas “puiificadas”, ou seja, dandodhes caseina 
(proteina), manteign (gordura) e lactose (carboidrato) do 
leite ao qual se acrescentavam sais minerals. Apesar de 
conter todos estes elementos nutritivos do leite fomecidos 
atraves destes elementos puiificados, Lunin era incapaz 
tanto de manter uma cuiva de crescimento apropiiada, 
como de poder manter a vida dos animals. Contudo, 
fomecendo-se leite integral como dieta, os camundongos 
sobreviviam e cresciam noimalmente. Isto era um foite 
indicio de que no leite deveiia existir algum elemento 
desconhecido ate entao, mas essencial para a fisiologia. 

For outro lado, sao dassicos os trabalhos de Eijkman em 
Java: alimentando pombos com airoz sem casca, produzia 
uma grave pollneuiite, que melhorava quando se acrescen- 
tava o “salvado” do airoz, no qual existiam elementos 
contidos na casca do grao. 

Funk, finalmente, deu o nome de “vitamina” a um 
piincipio ativo que isolou do “salvado” do airoz e que 
aliviava o beiibeii. Como este elemento tinha um giupo 
amino e era fundamental para a conseivagao da vida, 
denominou-o vitamina, ou seja, amina vital. Posteiior- 
mente, demonstrou-se que esta vitamina de Funk corres- 
pondia a tiamina ou vitamina B^. Deve-se salientar que 
existem agora muitas vitaminas que nao tto a estiutura 
amina, mas ainda sao denominadas vitaminas, pelas ca- 
racteiisticas indicadas anterioimente. 

Como o numero de vitaminas conhecidas na piimeira 
metade do seculo XX eia cada vez maior, outorgou-se a 
denominagao de letras a cada vitamina, coirespondendo a 
primeira, a vitamina A, a um piincipio encoiitrado no leite, 
indispensavel para o crescimento do rato e outros animals, 
alias a piime'ua identificada no deficit de crescimento. 

Gassifica^ao das vitaminas 

Como ja foi estabelecido, as vitaminas se classificam 
de acordo com sua solubilidade em agua ou lipides. 

Vitaminas lipossoluveis — Coirespondem a esse gru- 
po as vitaminas A, D, E e K. 

Vitaminas hid rossoltiveis—Foi mam um gr upo giande, 
a maior paite peitence ao complexo vitaminico B, alemdas 
vitaminas C e P (tlavonoides). 

Fisiologia do complexo 
vitaminico B 

Apos os trabalhos de Funk, pensou-se que existia uma 
unica vitamina antibeiibeii; agora, sabe-se que se trata de 
fato de um complexo vitaminico, foimado por 12 a 15 
vitaminas, pelo menos como aparece no Boxe 53-1: 

Alguns autores determinaram mais alguns fa- 
tores peitencentes ao complexo vitaminico B, como a 
vitamina B 15 ; esses estudos estao ainda em andamento, 
mas sao discutidos no presente capitulo. 


As vitaminas do complexo B tto ceitas caracteristicas 
comuns, como a hidrossolubilidade, uma distiibuigao 
alimentar comum, mais frequentemente no figado e na 
levedura de cerveja seca. Seu deficit provoca ceitas 
manif estagoes comuns como perda de apetite (anorexia), 
oessagao do crescimento, polineurite (inflamagao das 
fibras neivosas), perda do controle muscular, e muito 
frequentemente paralisias parcia’is. Nas experiencias ini- 
ciais de Eijkman com airoz polido, retirava-se paite 
impoitante das vitaminas deste complexo, deteiminando 
a doenga denominada beiibeii, assim chamada porque na 
linguagem local (Indonesia) significa “nao posso, nao 
posso”, pelas alteragoes neurologicas que impediam a 
deambulagao. 

As caracteiisticas gerais das vitaminas do complexo B 
estao resumidas na Tabela 53-1. 


Vitamina ou tiamina 

As vezes tambeme denominada aneurina, Trata-se de 
uma vitamina teimossensivel, mas na foima de ceitos 
compostos, como o hidrocloreto de tiamina no estado 
seco, toma-se estavel ao calor. 

E absorvida ao nivel do intestino delgado, onde sofre 
fosforilagao previa na mucosa, como pre-requisito para 
sua absorgao. Apos circular pelo sangue, age nas celulas 
como mono ou pirofosfato de tiamina. 

A semelhanga de outras vitaminas hidrossoluveis, a 
vitamina B^ nao e armazenadanos tecidos; nao obstante, 
para a tiamina este aspecto relativo ao aimazenamento 
seiia discutivel, porque produzindo-se um deficit de vita¬ 
mina Bj aumenta a excregao uiinaiia de tiamina marcada 
(com S^^), que cessa quando acaba o deficit de vitamina. 
Por outro lado, em relagao a tiamina-S^^, veiificou-se que 
somente 65% da quantidade ingeiida haviam sido elimi- 
nados pela urina, 10 dias apos a ingestao. 

Fungoes da tiamina — Age nas celulas, piincipalmen- 
te como pirofosfato de tiamina (TPP), compoitando-se 
como co'carboxilase de vMos sistemas enzimaticos de 
que paiticipa esta enzima. Foram detectados pelo menos 
24 sistemas de carboxilases em que a tiamina paiticiparia 


Boxe 53-1 


Vitaminas do complexo B 

Vit. ou tiamina 
Vit. B 2 ou riboflavina 
Niacina 

Vit. Be ou piridoxal 
Folacina ou acido folico 
yit. B,2 

Acido pantotenico 
Vit. H ou biotina {vit. B^) 

Vit. B,5 
Inositol 
Colin a 
Betaina 

Acido paraamino-benzoico (PABA) 
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Tabela 53-1 

Caracteristicas gerais das vitaminas do complexo B 


Vitamina 

Necessidade 

Fonte principal 

Mecanismos de agao 

Carencia 

- Tiamina 

1,2 mg/d 

Carnes, vfsceras 

Co-carboxilase 

Beriberi 

- Riboflavina 

1,4 mg/d 

Carnes, visceras, leite 

Flavoproteinas 

Queilose, glossite 

Acido nicotinico 

15 mg/d 

Carnes, visceras, leite 

NAD-NADP 

Pelagra 

Vitamina B^ 

2 mg/d 

Carnes, visceras, leite 

Co-transaminases 

Co-descarboxilases 

Dermatite periocular 
Queilose, glossite 

Caries 

Ac. pantotenico 

5-10 mg/d 

Visceras 

Coenzima A 

Pe ardente 

Necrose supra-renal 

Folacina 

400 mg/d 

Folhas, carnes, visceras 

Coenzima M 

Sintese de DNA-RNA 

Estomatite 

Anemia 

Alteragoes 

gastrointestinais 

Vitamina 

3 mg/d 

Visceras, carnes, leite 

Flora bacteriana 

Coenzimas na formagao 
de DNA e acidos graxos 

Anemia perniciosa 

Biotina 

1 mg/d 

Leite, carnes, visceras 

Flora bacteriana 

Co-carboxilase de 

acetil-CoA 

Dermatite 

Dores musculares 

Vitamina 

5 mg/d 

Frutas, cereais, figado 

Antioxidante 

Estresse oxidativo 

Inositol 


Abundante 

Fator de crescimento 

Fator lipotropico 

Figado gorduroso 

: 

Colina 


Abundante 

Fator lipotropico 

Figado gorduroso 


Betaina 


Abundante 

Fator lipotropico 

Figado gorduroso 


PABA 


Bacteriana 

Formagao do DNA 
de bacten’as 

Alteragao do 
crescimento 

bacteriano 



como coenzima, mas os seguiiites seiiam os coiisiderados 
mais impoitaiLtes: 

a) descarboxilagao oxidativa do acido piruvico, 
com foimagao de acetil-CoA. 

b) descarboxilagao oxidativa de a-cetoglutarato, 

com foimagao de succinil-CoA. 

c) transcetolase, que paiticipa na sintese de libose, 
essencial nas fases iniciais de siiitese de DNA e RNA, 
paiiculaimente no rim, figado e eiitrocitos. 

Deve-se chamar a atengao para sen papel na sintese de 
neuTotTaiismissores, como dopamina, serotonina etc. 

Dcjiciencia de vicimina Bj 

O quadro cHnico result ante e denominado beriberi e 
afeta especialmente o sistema nervoso: anorexia, perda 
de peso, fatigabilidade facil, polineuiites (talvez o fato 


mais saliente); transtomos digestivos e cardiacos que 
podem chegar ate a iiisuficiencia cardiaca. 

Quando ha carencia de vit. Bi, apresenta-se acumulo 
de piruvato (especialmente apos a ingestao de carboidra- 
tos), como tambto de a-cetoglutarato, pelo impedimen- 
to do seguimento metabolico. Nas hemacias, detecta-se 
diminuigao da atividade de transcetolase. 

Os transtomos do beriberi tern si do interpretados 
como decorrentes da falha do fornecimento energetico 
produzido pelo bloqueio do acido piruvico principal- 
mente; mas, segundo alguns autores, as falhas apresen- 
tar-se-iam pela fait a de liberagao de certos compostos 
essenciais para a fungao cardiaca e do sistema neivoso. 
Dificilmente pode-se interpretar as alteragoes do beri- 
beii como conseqiiencias do acumulo de substancias 
toxicas. 

Aparentemente, a deficiencia de tiamina nao causaiia 
maiores alteragoes na fisiologia bucal, embora se possa 


738 


Tratado de Rsiologfa Aplfcada as Cfencias Medicas — 6- edi^ao 















































obseivar maior sensibilidade da mucosa oral e foima- 
gao de vesiculas puntifoimes na mesma mucosa. 

Definem-se 3 foimas clmicas de beiibeii: 

- Seca (transtomos neurologicos); 

- Umida (insuficiencia cardiaca, subfoima, falmi- 
nante); 

- Infantil (vaiias manifestagoes de amplo compromisso 
sistemico). 

Necessidades de vitamina - Estao em tomo de 1,2 
mg diaiios (entre 1,0 e 1,4 mg/dia) ou tambem expressas 
por 0,5 mgd .000 kcal/'dia. As cifras umpouco menores de 
necessidades coirespondem ao sexo feminino. 

Fontes alimentares de tiamina - Como todos os 
elementos do complexo vitaminico B, encontra-se em 
altas concentragoes na levedura de cerveja, germe de 
trigo e no figado; mas como fontes alimentares habituais 
da dieta estao as cames (especialmente de porco: presun- 
to, costelas), as visceras (particulaimente figado, lim e 
coragao), nas farinhas integrals e deiivados eniiquecidos 
de tiigo, nas eivilhas, no feijao e na aveia. 


Vitamina B2 ou riboflavina 

Trata-se de uma vitam’ma hidrossoluvel, fotossensivel, 
mas estavel ao calor e a oxidagao. Absoive-se no intestino 
delgado apos fosforilagao, excreta-se pela uiina, tendo 
talvez uma estocagem muito limitada nos tecidos. 

FufiQoes da rihoflaxina 

Faz parte das flavoproteinas que paiticipam do 
metabolismo inteimediaiio, paiticulaimente dos proces- 
sos de oxido-redugao celulares. Faz paite de duas flavo- 
protemas: flavina-mononucleotideo (FMN) e flavina- 
adenosina-dinucleotideo (FAD). Estas flavoproteinas 
sao caireadoras de hidrogenio, transfeiindo-o de enzimas 
que contem niacina (NADH) ate o sistema feirocitocro- 
mo, onde o H + O 2 forma finalmente H 2 O. Deste modo, a 
liboflavinacomo coenzima das fl avoproteinas seiia essen- 
cial para a liberagao de energia dentro da cdula. 

Deficiincia de rihoflavina 

Manifesta-se por queilose (inflamagao labial), altera- 
gao bucal, em geral com palidez das mucosas e manifes- 
tagoes oculares, como sensibilidade a luz, coceira, fadiga 
e tensao muscular, alem de catarata nos animals. Em casos 
extremos, apresentam-se perturbagoes do cortex supra¬ 
renal. Produzem-se, nitidamente, alteragoes dos tecidos 
orais, como a queilose, apresentando-se piimeiro palidez 
dos labios, seguida de fissuras do angalo da boca (estoma- 
tite angular), os labios tornam-se veimelhos ebiilbantes, 
com desprendimento vaiiavel do epitdio. Apresenta-se 
tambem em outros locals da face. Deve-se salientar que a 
queilose e frequentemente produzida pelo deficit de libo- 
flavina, mas nao exclusivamente, porque tambem pode 
apresentar-se no deficit de piiido^il ou vitamina Be,. Na 
deficiencia de liboflavina tem-se obseivado um tipo espe- 


cifico de glossite (mflamagao da lingua), em que a lingua 
adota uma cor magenta com cresdmento e achatamento da 
ponta das papilas gastativas. 

Ratos nascidos de ratas maes deficientes de liboflavina 
sofrem de anomalias dentofaciais: pelo que e possivel 
concluir que a libofl.avina seiia imp 01 1ante para a multi- 
plicagao apropiiada das celulas mesenquimatosas que 
participamna formagao da dentina, aproximadamenteno 
13^ dla da vida intra-uteiina (para o rato). 

Pode-se deteiminar a deficiencia de vitamina B 2 pela 
redugao da glutationa-redutase do ehtrocito. 

As manifestagoes clinicas mais frequentes sao a 
sindrome oito-dculo-genital, a sindrome hematologica e 
a neuTopatia pehfeiica. 

Necessidades de vitamina B 2 - Sao bastante smiilares 
^ de tiamina: 1,2-1,6 mg/dia ou bem, 0,6 mg/1.000 kcal 
ingeiidas. O sexo feminino requer quantidade menor de 
riboflavina. 

Fontes alimentares - Encontra-se fundamentalmen- 
te nas visceras, como figado e lim, no leite (fonte 
importante), lingua de vaca e, em geral, nos vegetais de 
folha verde (almeirao, alface, repolho, espinafre, broco- 
lis, couve) e no pao branco eniiquecido. 


Acido nicotinico ou niadna 


Esta importante vitamina do complexo B apresenta 
duas foimas (vitameros ou isotelos): niacina propiiamen- 
te dita ou acido nicotinico e niacinamida ou nicotinami- 
da. Trata-se de compostos muito estaveis. 

A niacina tambem e absorvida no intestino delgado, 
tendo certo discreto grau limitado de aimazenagem no 
figado. 

Fungdes da niacina 

Tambto se compoita como coenzima, paiticipando 
do metabolismo energetico; faz parte de dois s'lstemas 
enzimaticos: NAD ou nicotinamida-adenosina-dinu- 
cleotideo e NADP ou nicotinamida-adenosina-dinu- 
cleotideo-fosfato; trata-se de sistema de enzimas que 
participamno transporte de H, transfeiindo-o do mateiial 
oxidavel, vgr. glicose ate as flavoproteinas. Deste modo, a 
niacina seiia indispensavel nos processes de transforma- 
gao e liberagao de energia e na sintese de lipideos e 
proteinas, 

Quando se administram grandes doses de acido nico¬ 
tinico (nao a amida) reduz-se a colesterolemia do homem, 
fenomeno que se acompanha do aumento do metabolis¬ 
mo basal (pelo menos emjovens). Isto temsido inteipre- 
tado como secundaiio a redugao da sintese de colesterol 
pela grande demanda de metilas usadas na destoxif icagao 
do acido nicotinico. 

Origem da niacina - Tanto a niacina como a niacina¬ 
mida podem vir diretamente dos alimentos como vitami- 
nas, ou ser foimadas no organismo a partir de um 
aminoacido precursor: o triptolano, Sabe-se que 60 mg 
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de triptofano podem dar lugar a 1 mg de niacina, processo 
que ocoire no figado e na luz intestinal sob a agao da flora 
bacteiiana saprofita. Assim, pode-se produzir carencia de 
niacina por dietas pobres em tiiptofano, como aquelas 
que contem milho como elemento basico da alimentagao, 
ja que este cereal e pobre em tiiptofano. 

Carencia de niacina - O deficit de niacina provoca um 
quadro grave denominado pelagra, muitas vezes associ- 
ado a deficit de vitamina (beiibeii) e de vitamina B 2 
(alteragoes orais). 

A pelagra se caracteiiza por apresentar sintomas que 
mnemonicamente se conhecem pelos 3D: Dermatite 
pigmentosa escamosa, Diarreia e Depressao nervosa 
(ate demencia), geralmente acompanhados de glossite e 
certo grau de anemia. 

As alteragoes orais da pelagra sao impoitantes; assim, 
muitas vezes apresentam-se somente disturbios bucais, 
sem outra sintomatologia evidente, sendo que o dent'ista 
faz o diagnostico inicial da pelagra. A lingua apresenta- 
se inchada, causando indentagao quando pressionada 
contra os dentes, foimando-se areas infl.amatorias da 
lingua relativamente impoitantes. Em estagiosmais avan- 
gados, toda a mucosa bucal fica iiritada, incluindo a 
gengiva, que se apresenta dolorosa e com a sensagao de 
queimaduraSjinfectando-semuito freqiientemente. Apre- 
senta-se tambem sal ivagao excess!va e dor. 

A pelagra tern sido estudada em caes, nos quais 
apresenta-se o quadro da ‘lingua preta’’ canina, que em 
muitos aspectos recorda a pelagra humana: glossite, esto- 
matite, lesoes deimicas e diaireia. 

Na Fig. 53-1 podem-se obseivar os mecanismos en- 
volvidos na patogenia da pelagra e o papel da niacina. 

Fonte alimentar de niacina - Como ja foi exposto, 
pode-se ingeiir diretamente a niacina pre-foimada, ou 
bem seu precursor, o tiiptofano. 

No kite e nos ovos encontram-se grandes quantida- 
des de tiiptofano, enquanto nas cames pode-se encon- 
trar mais niacina ja formada. Entre as cames, destacam- 


se as visceras: ffgado de vaca ou vitela, galinha, peru, 
peixes (linguado e atum) em menor proporgao. E encon- 
trada, ainda, em vegetais, na manteiga de amendoim, 
eivilhas, batatas e deiivados faiinaceos do trigo integral 
(pao, flocos). 

Necessidades de niacina— Aceita-se que o organis- 
mo adulto precise de 12 a 20 mg/dia de niacina, ou seja, 
6,6 mg/1.000 kcaVdia de dieta. 


Vitamina ou pin doxal 

E mais coireto falar de vitaminas B^, pois sao pelo 
menos tres vitameros que tern caracteiisticas fancionais 
semelhantes: piridoxal, piridoxinae piridoxamina, sen¬ 
do o mais importante o piiidoxal, que e muitas vezes 
considerado como prototipo de vitamina B^. Deve-se 
acrescentar que estes vittoeros ou isotelos sao intercon- 
veitiveis, isto e, uma foima da lugar a outra foima vitami- 
nica. Caracteiizam-se por serem muito teimossensiveis. 

Fuitgoes da vituminu 

E rapidamente metabolizada pelo organism o, apos 
sua absorgao intestinal, e seus metabolitos sao eliminados 
pela uiina. Trata-se tambto de coenzimas de enzimas 
que paiticipam dos processos de descarboxilagao e 
transaminagao dos aminoacidos, sendo talvez mais 
impoitante o piridoxal-fosfato (PALP), que age na tran¬ 
saminagao dos aminoacidos, como do acido glutamico 
para o acido oxaloacetico (GOT) ou da transaminase de 
acido glutamico para acido piruvico (GPT). O PALP 
tambto age na descarboxilagao de outros aminoacidos: 
assim, pela descarboxilagao de tiiptofano, foima-seseroto- 
nina (5-hidroxitiiptamina) ou pela descarboxilagao do 
acido gluttoico foima-se GABA ou acido gama-amino- 
butiiico, que sao dois neurotransmissores impoitantes. 
Pelo mesmo mecanismo, paiticipa da sintese de porfiri- 
na, e indiretamente da hemoglobina. Na formagao de 
niacina, a paitir do tiiptofano, tambem o PALP e indis- 



Ftg. 53-1 -Mecanismos ieterminantes dos transtomos ^or deficit de niacina. 
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pensavel, como tambem paiticipa do Tnetabolisino de 
outra vitamina do complexo B, a folacina. A vitamina 
(atraves tambem do PALP) tern efeito protetor, ligando- 
se a enzimas inativantes, como proteases, por exemplo. 

Carencia da vitamina 

O deficit de piiidoxal nao produz um quadro clmico 
especifico, mas saa falta e caiacteiizada por dermatite, 
geialmente peiiocular: anemia proRind a, fraqueza muscu¬ 
lar; disturbios neurologicos, havendo iiiitabilidade e de- 
pressao; convalsoes no lactente; linfopenia. 

Pode-se avaliar o deficit de vitamina pelo teste de 
sobrecarga de tiiptofano (tryptophan load test), em que, 
bavendo um excesso de tiiptofano, produz-se quantidade 
mensuravel de acido 2 «ntuTenico, por falta de formagao 
de n'lacina a partir de tiiptofano. 

Pode-se tambem avaliar o deficit de vitamina na sua 
capacidade de metabolizar o monossddio-glutamato que 
e toxico para o Sistema Neivoso Central. 

No tratamento expeiimental comuma antivitamina, a 
anti vitamina B(-„ como a desoxipiiidoxina, produzem-se 
lesoes labials, como queilose (erosoes), alteragoes da pele 
facial, lingua inchada e lesoes diversas espalhadas na 
mesma mucosa bucal. 

Pot out to lado, em ratos e macacos pode infl.uiT na 
produgao de caries, Hillman, utilizando 20 mg^dia (10 
vezes a necessidade basal), em gravidas, durante seis 
meses, foi capaz de reduzir a incidencia de caiies provo- 
cadas expeiimentalmente por bacteiias. O autor explica 
este efeito protetor atraves deumamodificagao da propor- 
gao de diferentes bacteiias na boca. 

Necessidades da vitamina — Aceita-se que es¬ 
te jam em tomo de 2,0 mg/dia, o que per mite a ingestao 
de 100 g, ou mais, de proteinas por dia. 

Fontes alimentares de vitamina Bg — Sempre as 
cames em piimeiro lugar (came de boi, vitela, cameiro, 
porco); visceras; peixes, Logo apos, ovos e leite, e vegetais 
como legumes, batatas, bananas e aveia. 


Acido pantotenico ou vitamina B, 

Trata-se de uma vitamina muito importante do 
complexo B; felizmente, sua distribuigao nos alimentos 
e muito ampla, dai seu nome, que significa ''espalhamen- 
to” em grego, TittV O BtDCOc; (em todo lugar ou ubiquo). E 
um composto instavel ao calor e ^ bases e acidos. 

Fungdes do dcido pantotenico 

Faz paite da coenzima A de Lipman (CoA), funda¬ 
mental no ciclo de Krebs, dai sua grande importancia, 
porque sem acido pantotenico nao haveiia CoA. Assim, 
paiticipa dos processos de liberagao de energia a partir de 
glicideos, lipides e proteinas, da sintese de aminoacidos e 
todos graxos, da sintese de esteroides e hoimonios este- 
Toidais e da sintese de porfiiina (hemoglobina). 


Carencia de dcido pantotenico 

E raro encontrar carenaas especificas ou exclusivas de 
acido pantotenico, mas os sintomas que aparecem sao 
imprecisos: emagrecimento, crescimento lento, cefaleia, 
acromotiiquia (perda da cor nos animais de pele escura), 
tilcera digestiva, alteragoes nervosas, com peiturbagoes 
da personalidade, perda do condicionamento, iiiitabilida¬ 
de, insonia e sonolencia, fadiga &:il e marcha vacilante. 

Segundo alguns autores, haveiia uma manifestagao 
espea^fica importante de falta de acido pantotenico: a 
sindrome do pe ardente, 

Na boca, a carencia de acido pantotenico tambem se 
apresenta com bastante frequenda caracteiizando-se por 
degeneragao do epitelio oral, que pode afetar ate o 
tecido conectivo basal. Osteoporose alveolar e obseiva- 
da tambem com frequenc'ia, enquanto e mais raro obser- 
var lesoes inflamatdiias bucais. 

Ha acordo geral em considerar que as manifestagoes 
da deficiencia de acido pantotenico seiiam muito dificeis 
de pesquisar e de se avaliar adequadamente, porque vaiios 
sistemas sao simultaneamente afetados. 

Necessidades de acido pantotenico— Estao ao redor 
de 5-10 mg/dia, 

Fontes alimentares — Sao muito amplas, mas desta- 
cam-se as visceras (coragao, figado, lim), peixes como 
salmao, cames em geral, ovos, e vegetais como brdcolis, 
cogumelos, amendoim e legumes. 


Foladna ou acido folico (vitamina M) 

Tambem conhecida como vitamina M ou todo pte- 
Toilgluttoico (PGA) . Apresenta-se em f oima natural como 
pteroil-glutamatos ou como 5-metiLtetTa-hidro-folato 
(5-MTHF). E muito instavel ao calor e a oxidagao. 

Fungoes da Jolacina 

Absoive-se no intestino delgado, onde ocoire uma 
desconjugngao das cade'ias laterals do glutamato. Trans- 
porta-se como folato unido a proteina para fixar-se a ceitas 
celulas empaiticular, como as da medula ossea. As foimas 
ativas do acido folico sao as foimas enzimaticas da vitami¬ 
na, como o acido folinico (N-foimil-THF) ou fator citro- 
voTum. Seu metabolismo e realizado foimando monoglu- 
tamatos, como eixo das suas transfoimagoes ulteiiores. 

Age na transferenda de uma unidade de carbono para 
vaiios compostos, durante a sintese de puiinas e piiimidi- 
nas, paiticipando assim da formagao de metilagao (vita¬ 
mina M), agindo como coenzima M, foimando-se 5-metil- 
THF (tetra-hidro-folato), quepodecontrolara foimagao de 
homocisteina, fator neuro e vasculotoxico. Dai seu papel na 
interoonversao de aminoacidos (histidina, por exemplo). 

Dejiciencia de Jolacina 

A manifestagao mais habitual e a anemia pela depres- 
sao de foimagao de DNA, apresentando-se ao mesmo 
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tempo alteragoes gastrointestinais, pela falta de 
regeneragao rapida das celulas descamativas da mucosa, 
mecan'ismo que tambem pode manifestar-se na mucosa 
bucal. 

Avalia-se o deficit de folacina pela taxa de excregao 
uiiuaiia de um produto intermediaiio, o acido foimico- 
gluttoico. 

Apresenta-se traustomo da absorgao intestinal e diairfe 
e vaiiadas peiturbagoes neurologicas. 

Necessidades de folacina - Seiiam 400 mg/dia 

necessaiios para cobiir as necessidades de folacina, no 
individuo adulto. 

Fontes alimentares - Encontram-se fundamental- 
mente nos vegetais, mais especificamente naqueles de 
folhas; dai seu nome de fdlico (folium = folba em latim). 
Encontram-se tambem nas cames, visceras (figado), 
peixe, nozes, legum'mosas e graos em geral. 


Vitamina 8^2 ou cobalamina 

Denominada tambem fator extrinseco de Castle. 
Trata-se de uma grande molecula teimoestavel que se 
apresenta sob diferentes foimas vitaminicas ou vitameros, 
como e obseivado no Boxe 53-11. 

Sua molecula possui cobalto (cobalamina), mas a 
coenzima e uma cobalamina modif icada. Acredita-se que 
o radical adicionado produza uma vitamina mais potente, 
em relagao ao seu peso. 

Fungdes da vitumind Bjj 

Absoive-se ativamente no ileo, mas precisa de 
sistema transportador especifico, como se aprecia na 
Fig. 53-2. Ja na boca, a vitamina se associa a um 
ligante salivar (R) foimando que, no estomago, 
cede lugar a glicoproteina IF, secretada pela mucosa do 
antro pilorico, que se une a vitamina 5^2 formando um 
complexo. Esta glicoproteina e conhecida como fator 
intrmseco de Castle (IF), indispensavel para a absor¬ 
gao intestinal da vitamina pois forma complexo 
1 FBi 2 , que permite a ligagao as celulas mucosas do 
intestino, facilitando a passagem da vitamina atraves da 
celula intestinal, processo bastante rapido e Ca""^ de- 
pendente. 


Boxe 53- 


Formas quTmicas de vitamina 

Cianocobalamina (B^^) 
Hidroxicobalamina (B^2 
Hidrocobalamina (B^^ 

Nitritocobalamina (B.^c) 


Ja no plasma, circula ligada a proteina TCll, a transco- 
balamina II, podendo armazenar-se no figado; dai a 
liqueza em vitamina B^ deste orgao, quando usado como 
afimento. 

Alem do figado, a vitamina B^j^ captada por muitos 
tecidos, mas paiticulaimente pelos tecidos hemato- 
poieticos, mucosa digestiva e sistema nervoso. Nestes 
lugares, compoita-se como coenzima (5-desoxia-deno- 
sil-cobalamina ou metil-cobalamiua) de sistemas euzima- 
ticos que participam da sintese de acidos nucleicos, Na 
medula ossea, cdulas mucosas e sistema neivoso, age 
tambtona biossintese de acidos graxos (no tecido neivo¬ 
so, em especial) e de porfiiina. 

Carencia de vitamina 

E sitaagao freqiiente de obseivar, denominando-se 
anemia pemiciosa de Biermer, anemia grave, que antes 
era moital; mas, sabendo-se agora que sua causa se deve a 
carenda de vitamina B 12 , podeiia ser tratada com doses de 
vitamina B 12 injetavel. Isto por que a causa real da anemia 
pemiciosa seiia a alteragao da absorgao intestinal por falta 
de fator intrmseco, IF, que nao e secretado suficien- 
temente pelo estomago. Contudo, podeiia isto ocoirer por 
ausenda do fator salivar R. Pode ser tiatada tambem com 
complexos de vitamina Bi 2 -fator intrinseco, administrados 
por via bucal. Na anemia pemiciosa atingem-se niveis 
baixos de globulos veimelhos (1.000.000 ou 1.500.000 
por mm^). 

Apresentam-se, alto da anemia, alteragoes neurolo¬ 
gicas, piindpalmente sensitivas e alteragao da absorgao 
intestinal (espiu, diarrda por falta de absorgao de lipideos 
piindpalmente). 

Ao igaal que as outras vitaminas do complexo B, a 
vitamina B^^, na boca, apresenta-se dor lingual, as vezes 
intensa, por inflamagao que, emsituagbesmaisavangadas, 
compromete disseminadamente toda mucosa bucal. 

A carencia de vitamina B^ pode ser avaliada pela 
excregao uiinaiia de todo metil-malonico, pela falta de 
ligagao a todo succinico pela vitamina Bi 2 - 

Em outras condigbes clinicas, tambem pode haver 
deficit de vitamina B^^* como insufidencia pancreatica, 
sindrome de imunodeficiencia adquirida (AIDS), 
sindrome de intestino delgado contaminado e sindrome 
de Grasbeck-lmmersluna (defeitos na absorgao intestinal 
de cobalamina). 

Necessidades dietarias de vitamina - Por volta de 

3 mg/dia. 

Fontes alimentares - Ex'iste abundantemente nos 
alimentos natura'is, especialmente nas visceras (figado 
em especial), cames, peixes, ovos, leite, mas nao existe 
nos vegetais. Deve-se chamar a atengao que a vitamina B^^ 
pode ser sintetizada tambem pelas bacterias intestinais, 
^ vezes em proporgao tao impoitante, que esta sintese 
podeiia cobiir sozinba as necessidades totals do organis- 
mo. Ver Fig. 53-2. 

Pelo exposto, resalta muito difidl que se apresente 
anemia pernidosa por causa exclusivamente dietetica. 
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Fig. 53-2 - Mecanismos fisiologicos que permitem a absorgao e utilizagao tecidual ia \4amina 


Vitamina ou acido pangamico 

A vitamina 6^5 ou addo pan^mko foi descobeita por 
Krebs em 1951 no carogo de damasco e logo apos sintetizada 
em 1955. EumelemOTto hidrossoluvelqueintegrao complexo 
vitaimnico B, teimossen^vel a 7 5°C; obtido basicamente dos 
vegetals, piimeiro de frutas, como o damasco, e sob forma 
cristalina do airoz (inclusive polido) e outros oereais, como 
semente de aboboia ou sfeamo (que podem seivir de fonte 
faimaceutica), alem da levedura de ceiveja e de algumas 
escassas fontes animais, como visceras (figado). Pouco se 
sabe sobre sua absorgao e estocagem, mas havendo 
quantidades excessivas excreta-se pela uiina, como algumas 
fragbes o fczem tambem pelas fezes e respiragao. 


O mecanismo de agio conheddo e ser biocatalisador 
dos processos de transmetilagao, ser agente antianoxico, 
especialmente, como fator de remogao de especies reat’ivas 
de oxigenio. 

O acido pangamico promove os processos oxidati- 
vos e a respiragao celular, estimulando, em especial, a 
oxidagao de glicose. Estima-se um fator anti-hipoxico 
de impoitancia, ao estimular os processos oxidativos, 
particulaimente no coragao e musculos esqueleticos 
diver SOS ; alem disso, o addo pangamico promove a 
sintese proteica, tambem nos musculos e coragao, no 
entanto, controla o consumo de gorduras e tambem de 
carboidratos, comportando-se como um agente antia- 
terogenico. Contudo, o papel sem duvida mais proemi- 
nente seria o seu papel antioxidante, removendo as 
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especies reativas de oxigenio, ROS (ou radicals livres de 
oxigenio), evitando seu acumulo e os efeitos deleteiios 
produzidos por estes elementos. O seu efeito seiia simi¬ 
lar, sob diversos angulos, ao papel das vitaminas E e A, 
que se comportam como ativos agentes removedores de 
ROS. Acredita-se que a vitamina desenvolveiia efeito 
estimulante de diferentes glandulas endociinas e do 
Sistema Neivoso Central, agindo como agente geronto- 
protetor, entre outros fatores, por atuar como fator 
hipocolesterolemiante. 

E mais conhecida e usada na Europa Oriental, mas 
sem ainda ter-se precisado a dosagemexata enecessidade 
como fator vitaminico, porem existem estudos que 
sugerem 2,0 mg/dia, mas com doses habituais de 5,0 
mg/dia apresentam-se efeitos beneficos, sem sinais de 
toxicidade, que somente seiiam expeiimentados com 
dosagens 1.000 vezes superiores as terapeuticas (2,5 a 
10,0 mg/dia) . Pode ser administrada por via intramuscular 
ou oral, expeiimentando-se, as vezes, leve congestao da 
pele. 

No que diz respeito a sua deficiencia, podeiia causar 
diminuigao da oxigena^ao celular, doengacoronaria ou 
cardiaca, bem como transtom os endociinos ou neivosos 
imprecisos. 

Suas indicagoes terapeuticas tern a ver fundamental- 
mente com aterosclerose e doenga corouaria isquemica, 
doengas aiteriais obstiutivas das extremidades e relativas 
ao seu efeito hipocolesterolemiante. Autores lussos desta- 
cam o seu efeito bem-sucedido em ciiangas com deficien¬ 
cia mental ou retardo mental. 

Em geral, atualmente, considera-se a vitamina 
dentro do contexto das vitaminas antioxidantes e 
gerontoprotetoras, em que se incluem as vitaminas E, A e 
C, alem do selenio. 


Biotina ou vitamina B7 

As vezes e denominada tambem vitamina H. 

Fun(;des da biotina 

Atua como coenzima na fixagao de CO 2 , por exemplo 
na acetil CoA-carboxilase, na sintese de acidos graxos, 
pela foimagao de malonibCoA. 

T ambem age de foima pouco clara no metabolismo de 
proteinas, glicideos e na sintese de RNA. 

E absorvida no intestino com participagao de biotini- 
dase; haveiia discreta armazenagem no figado. 

Carencia de biotina 

Produz umcomplexo sintomatico pouco especifico, 
como dermatite, adinamia, anorexia, dores musculares, 
hiperestesia (bipersensibilidade) e aumento da taxaplas- 
matica de colesterol. 

Assinalam-se tambem transtomos teratogenicos por 
insuficiencia de acidos graxos a)-6 e foimagao de pros- 
taglandinas. 


As causas que levam a carencia de biotina se referem 
a eliminagao da flora bacteriana intestinal (porque a 
biotina e tambem signifcativamente sintetizada no intes¬ 
tino) ou por alimentagao lica em albumina de ovo, pela 
presenga no ovo de uma antivitamina, a avidina, que 
antagoniza os efeitos da biotina, por foimar complexo 
estavel com a biotina. 

Necessidades de biotina - Estao pouco definidas, 
oscilando entre 150 e 3.000 mg/dia. 

Fontes alimentares - Leite e gema do ovo, cames e 
visceras, em particnilar (figado); cogumelos e amendoim. 
A sintese bacteiiana deve ser considerada. 


Inositol 


Discutivel ser como vitamina, por quanto pode ser 
sintetizado suficientemente no organ ismo. 

FunQoes do inositol 

Age como fator de crescimento dos tecidos em geral 
e como fator lipotropico, isto e, mobilizador dos lipides 
do figado que passam a circulagao. O mecanismo seiia seu 
papel como coenzima das enzimas de metilagao. 

Carencia de inositol 

Caracteiiza-se pela foimagao de figado gorduroso 
(esteatose bepatica) e alopecia (perda do cabelo). 

Ocorrencia: muito abundante nos alimentos, especi- 
almente nos fosfolipideos animais e vegetais, como a 
fitina do milbo. Tambto e sintetizado em quantidade 
importante pela flora bacteriana intestinal. 

Colina e betaina 


Tambem e duvidoso que sejam vitaminas, pelas mes- 
mas consider ago es cabidas para o inositol. Pode-se sinte- 
tizar colina a paitir de metionina com inteivengao da 
vitamina B 12 e da folacina. 

A betaina se foima a paitir da oxidagao da colina. 

Fungdo 

Compoitam-se tambem na foimagao de fosfolipideos 
e como fator lipotropico, tal qual o inositol; sua carencia 
deteimina figado gorduroso. Seu papel funcional relacio- 
na-se com sua capacidade de ser fonte de giupos metila- 
labeis (^CH^). Alias, desempenbaiiam um papel no de- 
senvolvimento do sistema neivoso. 

Acido paraamlno-benzofco (PABA) 

Este acido e paite do acido pteroilmonogluttoico 
(foima da folacina). Para a espraebumana ja podenao ser 
mais considerado vitamina, enquanto, para as bacteiias, e 
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vitamim impoitante, ja que o cresdmento bacteiiano de- 
pende do PABA. O PABA e contrabalancado pela agao dos 
compostos salfaminados, de modo que a agao antibac- 
teiiana das sulfas se deve ao efeito antivitamina, anti-PABA. 

Na Tabela 53-1 pode-se obseivar resumidamente as 
caracteiisticas das vitamirias que formam o complexo 
vitaminico B, muitas das quais sao fundamentals para o 
OTganismo, como o acido pantotenico; mas, afortuna- 
damente, sua ocorrenda na natureza e suficientemente 
abundante, impedindo-se a carencia desta vitamina, en- 
quanto outros fatores vitaminicos que sao tambem funda¬ 
mentals tern ocoirencia natural menor, sendo mais fadl 
chegar a defid enda vitaminica, alias, trata-se de vitaminas 
que afetam as estiuturas bucais, como a vitamina B^ ou 
tiamina, a vitamina ou liboflavina, e a niacina. Chama- 
nos espedalmente a atengao sobre elas, pela sua impor- 
tanda fisioldgica e clinica. 

Pot este motivo, sao agiupadas convendonalmente 
em tres categoiias operadonais, de acordo com sua im- 
poitanda fisioldgica e clinica, dado que podeiiam deter- 
minar condigdes patoldgicas eventualmente na sua caren- 
cia. Ver Tabela 53-11. 

Outra vitamina hidrossoluvel importante e a vitamina 
C, que tambem desempenha um papel impoitante na 
fisiologia em geral e nas estruturas orais em paiticular. 


Vitamina C ou acido ascorbico 



HO - C -H 
CH2OH 


HO = C - H 
CHjOH 


O 


Acido ascorbico Acicfo diidroascdrbico 

Fig. 53-3 - Formulas dos acidos ascorbico e diidroascorbico, 
sendo i|ueo segundo eresultante daoxidagao reversivel do acido 
ascorbico, Ambos possuem atividade vitaminica similar. 


tona-oxidase que, por limitagao genetica, nao se foima 
nos microssomas hepaticos desses anima'is. Para o ho- 
mem, o problema e seiio, porquanto uma massa impor- 
tante da populagao mundialcarecede vitamina C, durante 
longos peiiodos, espedalmente durante o invemo, quan- 
do ha menor fomedmento de fiutas, resultando em 
carendas que podem atingir carater clinico. 

Fun^oes da vitamina C 


A vitamina C encontra-se na natureza como addo 
ascorbico ou como acido diidroascorbico. Ver Fig. 53-3. 
Ambos os tipos de acido ascorbico sao ativos metabolica- 
mente. Tern uma posigao muito especial na natureza, ja 
que a maioiia dos veitebrados pode sintetiza-la apartir do 
metabolismo da glicose via addo glicuronico, e poitanto, 
nao depende do aporte extemo. Asintese nos veitebrados 
supeiiores ocoire no figado. Contudo, o homem, como 
ceitos macacos, e poucos mamiferos, como cobaia (por- 
quinho-da-india) e o morcego carecem da capacidade de 
sintese da vitamina C, tomando-se totalmente depen- 
dentes do fomedmento dietetico. Sabe-se que esta inca- 
pacidade radica na falta de uma enzima que paiticipa da 
ultima etapa da biossintese de vitamina C, a gluconolac- 


A vitamina C se absolve na paite mais alta do intestino 
delgado, drcula pelo sangue e atinge suas maiores concen- 
tragbes no cdrtex supra-renal, na hipdfi se, no oerebro e 
no pancreas, excretando-se o excesso pela uiina. Embora 
as concentragbes tissulares nesses teiiitoiios sejam altas, 
nao existe uma verdadeiia estocagem de vitamina C nos 
tecidos, de modo que, havendo um excesso da vitamina 
pela alimentagao, e rapidamente eliminado pela fangao 
uiinaiia; assim, a concentragao sangmnea total se mantem 
ao redor de 0,60 a 0,99 mg/100 ml. Faz-se, entao, neces- 
saiiauma ingestao periodica regular de vitamina C, pela 
falta de aimazenamento adequado. No organismo, a vita¬ 
mina C desenvolve umnumero impoitante de fungbes, que 
se amplia cada vez mais. As piincipais sao: 


Tabela 53-11 

Categoriza^So pragm&tica das vitaminas do complexo B 

Tipo A 

Tipo B 

Tipo C 

Vitaminas funcionalmente 

Vitaminas funcionalmente 

Vitaminas fisiologicamente 

fundamentals que podem 

relevantes que eventualmente 

ativas, mas sua 

apresentar d^icit com 

podem exibir quadros citnicos 

deficiencia provoca 

manifestagoes citnicas 

quando deficientes 

alteragoes na especie 
humana 

Vitamina - tiamina 

Acido pantotenico 

Vitamina 

Vitamina riboflavina 

Vitamina 

Colina 

Niacina 

Folacina 

Betaina 

Vitamina B^- piridoxal 

Vitamina B^ - biotina 

Inositol 

PABA 
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Fonna^^do de coldgeno 

Foi demonstrado que, na carenda de vitamina C, ha 
falha edeficiencia na foimagao de colageno. O mecanismo 
de agio parece ser complexo porque por uma parte age 
como coenzima da prolina-hidroxilase, enzima que 
hidroxila a prolina foimando-se hidroxiprolina, aininoaci- 
do fandamentalna estiutura do colageno. Pot outra paite, 
ataa como agente redutor especifico que reativa a 
enzima prolina-hidroxilase, que aposceito tempo perde 
suas caracteiisticas porque o feiro ligado a ela oxida-se, 
perdendo assimsuacapacidade enziroatica, a qualsomen- 
te e recuperada em presenga de acido ascorbico. Al.em 
disso, a vitamina C, de acordo com ostrabalhos de Tajiroa 
e Pinnel, estimula o RNAm do procolageno tipo 1, de 
modo que, faltando a vitamina, produz-se um deficit 
especifico deste RNAm, pois o RNAm de outras proteinas 
nao se altera. Foi demonstrado, ainda, que quando ha 
deficit de vitamina C, a pele, mucosa gengival e osso sao 
os tecidos mais afetados, sendo os tecidos de “reparo” os 
mais sensiveis a deficiencia de acido ascorbico, porque 
com a falta de vitamina C, o componente CIO do comple- 
mento seiico (que tern estiutura similar ao colageno) nao 
se altera muito, enquanto o colageno esta drasticamente 
reduzido. 

A foimagao de colageno e essencial para os processos 
de cicatrizagao. A vitamina C enecessaiianeste processo, 
dado que participa do aparecimento de colageno insolu- 
vel na matiiz extracelular, o que esta de acordo com o 
aumento da tensao do tecido colageno e a maior organi- 
zagao e entrecrazamento de suas fibras. A vitamina C nao 
e fator indispensavel para a foimagao de elastina. A 
foimagao de fibrilas colagenas se toma particulaimente 
impoitante nos vasos sanguineos, que no escorbuto se 
tomam mais frageis, produzindo-se hemoiragias frente a 
traumatismos minimos. 

Os glicosaminoglicanosdo tecido conectivo sao tam- 
bem influenciados pela vitamina C. Na deficiencia de 
vitamina C, apresenta-se aumento do acido hialuronico, 
mas o dermatansulfato (ou condroitinsulfato B) esta 
francamente diminuido; nestas mesmas condigoes, ha 
aumento daatividade da P-glicuronidase, h'laluronida- 
se e P-hexosaminidase (enzimas quehidrolisam os glico- 
saminoglicanos); estes fatos estao indicando que a vitami¬ 
na C interfere tanto na sintese de glicosaminoglicano (no 
sentido de aumenta-la) como na degradagao do mesmo 
(no sentido de depiimi-la). 

Efeito nas estruturas dentdrias 

Sao significativamente afetadas quando hacarencia de 
vitamina C, podendo-se concluir que esta vitam’ma seiia 
impoitante na foimagao e desenvolvimento dos tecidos 
dentaiios. 

Efeitos no periodonto 

A vitamina C e muito impoitante para o peiiodonto, 
que e constituido por fibras colagenas. Na deficiencia de 
vitamina C, as fibras periodontais nao sao renovadas. 


enfraquecendo-se o supoite ligamentoso do dente que 
fica frouxo; por outro lado, as fibras sao incapazes de 
aumentar a tensao, quando for aplicada uma pressao 
sobre o dente, havendo falta de estimulo habitual de 
natureaa piezoeletrica, que leva o osso alveolar a aumentar 
a osteogenese, deteiminando-se assim maior osteolise 
alveolar relat’iva. Instabilidade do dente e hemorragias 
periodontais constituem expressoes mais frequentes da 
deficiencia severa da vitamina C. 

Efeito da gengiva 

Trata-se de alteragoes muito precoces que podem oiien- 
tar o diagnostico; tambem estas alteragoes gengivais podem 
ser traduzidas como gengivite. Aspiimeiras manifestagoes 
do deficit de acido ascorbico se referem justameiite a 
fenomenos vasculares: capilares dilatados, aumento do 
fluxo local (mucosa vermelha, brilhante) e incbago por 
edema que se inida nas papilas inteimediaiias e logo apos 
se espalha. Apresenta-se depois hemorragia gengival por 
leve iiiitagao, e logo apos espontanea, havendo finalmente 
ulceragao e infecgao. As expeiiencias foram piimeiro 
realiaadas em animals e, logo apos, na Gia-Bretanha, em 
voluntaiios humanos, que durante 6 meses somente rece- 
biam 10 mg/dia de vitamina C pela dieta. Nestes casos, 
comprovou-se que ha aumento da permeabilidade do 
sulco gengival, piime'ua manifestagao que precede o de¬ 
senvolvimento da gengivite escorbutica. Esta descobeita, 
de Alvares e Siegel, peimite sapor que a aumentada perme¬ 
abilidade do sulco gengival facilita a penetragao de mate¬ 
rial antigenico, do sulco para o tecido conectivo subgengi- 
val, iniciando-se o processo inflamatoiio. 

Por outro lado, ainda e frequente ate nas sociedades 
industiializadas a existencia de carencia de vitamina C 
subclinica, isto e, sem manifestagoes clinicas. Em expe¬ 
iiencias em macacos (Macacafascicuhris) com deficiencia 
subclinica de acido ascorbico obseivam-se escassas gengi- 
vites ou periodontites espontaneas apos 23 semanas de 
tratamento; mas, induzindo peiiodontite experimental 
associada a foimagao de placa, encontram-se manifesta¬ 
goes diferentes das que ocorrem no animal normal, por¬ 
que o carente de vitamina toma-se mais susceptivel a 
periodontite; este fator esta relacionado piincipalmente 
a perturbada fungao de fagocitose e quimiotaxia dos 
leucocitos polimoifonucleares, devido a foimagao de 
sacos gengiva'is mais prof undos e sinais inflamatoiios 
mais intensos por falha dos mecanismos defensivos do 
sulco gengival e alteragoes vasculares sabgengivais. Por 
outro lado, pode favorecer o apareamento de processos 
patologicos gengivais e o compromisso da imunidade 
celular. 

Por outro lado, o processo de cicatrizagao, apos uma 
extragao dentaiia, esta claramente acelerado quando se 
administram altas doses de vitamina C. 

Efeitos da vitamina C nos vasos sanguineos 

Como foi discutido em relagao ao colageno, a vitamina 
C e necessaiia para a foimagao das estruturas vasculares, 
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tanto no referente ao colageno como aos glicosaminogli- 
canos constituintes da parede vascular. Na deficiencia 
de vitamina C, os vasos sangameos se tornam mais 
frageis, produzindo-se hemorragias, especialmente ao 
nivel gengival, com foimagao de petequias na pele (pon- 
tos hemoiragicos) pela falha do cemento existente entre as 
cdulas endotelia'is. 

Efcitos da vitamins C no metabolismo das proteinas 

Apareiitemente, a vitamina C tern um papel na bios- 
sintese de ceitos aminoacidos como t'lrosina e fenilalanina 
e paiticipa da desaminagao de proteinas. 

Efeito da vitamina C na respira^do celular 

A vitamina C age na regulagao do ciclo respiratoiio da 
mitocondiia e nos microssomas em con junto com a 
vitamina 

Efeito na sintese de hormonios esteroidais 

Foi demonstrado que, pela agio do ACTH sobre o 
coitex adrenal, aumenta a sintese decorticosteroides e, ao 
mesmo tempo, aumenta a necessidade de acido ascorbico, 
diminuindo a taxa desta vitamina no coitex supra-renal, 
quando ha uma hipeifungao glandular. Nao se conhece 
exatamente o mecanismo da vitamina C na sintese esteroi- 
dal, mas seu papel seiia importante, porquanto sua de- 
manda se incrementa no estresse. 

Efeito na sintese de neurotransmissores 

O acido ascorbic o compoita-se como cofator de di- 
versos sistemas metabolicos que incluem a sintese de 
noradrenalina e dopamina. Quando diminui a concen- 
tragao de acido ascorbico no cerebro, a taxa de dopamina 
aumenta, ja que a enzima que hidroxila a dopamina a 
noradrenalina (dopamina-P-hidroxilase) nao fanciona 
adequadamente em ausencia de vitamina C. 

ParticipaQdo do dcido ascorbico no 

desenvolvimento, crescimento e envelhecimento 

Foi deteim'inado que, emindividuos de idade avanga- 
da, a ascorbitemia cai por baixo de 0,75 mg^dl, pelo que 
as necessidades de vitamina C se incrementam. Este 
fenomeno parece ser mais severo em pacientes do sexo 
masculino, em que se facilita a elevagao da taxa plasmatica 
de colesterol e tiigliceiides. 

O mecanismo da maior necessidade de vitamina C no 
geronte nao esta precisado, mas podeiia estar relacionado 
com a maior ta^«i secretora do coitex supra-renal detectada 
no idoso. 

Por outro lado, na atualidade e frequente obseivar 
sinais de escorbuto no lactente, porquanto o leite e uma 
secregao exigaa em vitamina C; alem disso, muitas ciiangas 
sao mantidas com amamentagao matema por longos 
peiiodos de tempo, sem receber reforgo dietetico com 
sucos de fiuta ou vegetais. 


No lactente, o escorbuto evolui mais aceleradamente 
e compromete o esqueleto dsseo e a dentigao, empaiticular. 
Aciianga deixa de gnnhar peso, chora com facilidade e se 
toma excessivamente iiiitavel. Com frequencia apresenta 
dores musculares, que se exageramcom a movimentagao; 
obseiva-se aparecimento de rosaiio escorbutico, por 
foimagao de proeminencias sensiveis nas articulagoes 
estemocostais, mas que podem diferenciar-se das detec- 
tadas no raquitismo. Atraves de raios X ha alargamento 
transversal e exagero da densidade das epifises dos ossos 
compiidos (linha branca escorbutica). Sao frequentes as 
hemoiragias, obviamente, piimeiro nas gengivas proximas 
ao dente prestes a eiupcionar. 

Efeitos derivados de sua agdo dxido-redutora 

Demonstrou-se que a vitamina C se compoita como 
um potente agente redutor, de modo que algumas 
impoitantes agoes da vitamina seiiam fiuto desta agao 
quimica. A primeira fungao vitaminica decoirente da agao 
redutora estudada foi a redugao do ferro feirico (Fe"^") a 
ferroso (Fe""), impoitantepara fimgoes desen volvidas como 
0 ferro da hemoglobina para o transpoite de oxigenio, 
bem como peimitir a absorgao intestinal de feiro no 
intestino que so ocoire sob a foima feirosa bem como a 
liberagao do transpoitador transfeiiina ao nivel dos tecidos. 
Demonstrou-se que, no processo aterogenico, a oxidagao 
previa das LDL, foimando LDLox, guarda relagao com a 
disponibilidade de feiro feiiico; ora, como a vitamina C 
exibe propriedades antioxidantes, de modo que 
combinando-se com a feiiitina, a vitamina C podeiia 
fomecer feiro, liberando-o do seutransportador, podendo 
controlar assim a oxidagao das lipoproteinas LDe, pelo 
que agiiia modulando o processo aterogenico. O mesmo 
apanagio transforma o acido folico em folinico, que 
representa a foima ativa da vitamina. 

Por outro lado, aceita-se que a propiiedade redutora 
seiia tambem destacada na foimagao de camitina a paitir de 
y-butiro-betaina (e tninetil-risina), que resultaser essendal 
paia o transpoite dos grupos acilos dentro e fora da 
mitocondiia como tambem na utilizagao de acidos graxos. 

Como produto da alteragao destas fungoes podeiia 
mencionar-se a anemia, que as vezes se apresenta no d^cit 
de vitamina C, produzida pela falta de taxa suficiente de 
feiro feiroso e/ou todo folinico. Alto disso, a deficiencia 
de camitina no escorbuto auxiliaiia na inteipretagao das 
perturbagoes lipidicas que se registram no deficit de acido 
ascorbico, mencionadas em par%rafos anteiiores. 

Por outro lado, a vitamina C parece proteger da 
foimagao de calculos biliares de colesterol, possivelmente 
atraves de modular a metabolizagao do colesterol e dos 
todos graxos saturados, logo apos excretados pela bile. 

Ora, em infegoes provocadas por agentes virais como 
HIV ha incremento da produgao de ROS (ver Fig. 53-4) e 
acelerado processo de foimagao de peroxilipideos, cuja 
taxa se eleva de 4,5 a 50,7 nmol/ml, que atiibui-se 
desempenbaiia um papel no processo de replicagao do 
viius, mas a agao antioxidante das vitaminas C e E percebe- 
se paralelamente reduzida. Contudo, o papel da vitamina C 
estaiia mais relacionado com a produgao de estresse 
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oxidative propiio do processo infeccioso, porque um fato 
impoitante no estado infeccioso e a indugao de endotoxemia 
poT tianslocagao bacteiiana, processo no qual a vitamina C 
nao teria nenhuma paitidpagao nem intcrvmgao. Obvia- 
mente, o estresse oxidativo parece constitoiruniinecaiiismo 
transcendente na patogenia da inflamagao, especialmente na 
infecciosa, estando implicado, aldn do mais, na ulterior 
fibrose, como ocoire na tubeiculose pulmonar. Nestas 
condigoes detectou-se baij«i conoentragao plasmatica de 
acido ascorbico e vitamina E, no entanto os niveis de pero- 
xidoslipidi.cosseapTesentame»igeiadosno plasma, condigao 
que guar da coixelagao positiva com o compromisso de 
fangao respiratoiia como FEVi. Interessantemente, o teor de 
vitamina C detectado na secregao ^stiLca guarda relagao 
in versa com o processo inflamatdiio ou atrofico da mucosa 
do estomago, mas nao com processo neoplasico ou a idade, 
mais ainda, a correlagao e maior quando se tiata de um 
processo inflamatdiio por Helicohacterpyloit For outro lado, 
deterrninou-se que tanto o H. pylori como as dtocinas 
estimulam o reemtamento e ativagao decelulasinflamatoiias, 
como neutrdfilos e maerdfagos, que produzem ROS, 
determinando estresse oxidativo que deteimina um rapido 
consamo de agentes antioxidantes da secregao gastiica como 
a vitamina C qae, nesta dreanstanda, apresentaumareduzida 
taxa. Ataalmente, atribui-se a estes fctores oxidantes um 
possivelpapelna determinagao de neoplasia gastiica, porque 
os agentes oxidantes e^citaiiam a expressao dos respectivos 
oncogenes. 

Efeito no sistema imunoldgico 

A vitamina C ativa a imunidade mediada por celulas 
piincipalmente, mas tambem a imunidade humoral, pois 
aumenta os niveis de IgA, IgM e a fragao C3 do 
complemento, elevando a produgao de interferon pelos 
fibroblastos embiionaiios humanos. Por outro lado, esti- 
mula a fagocitose e a mobilidade dos leucdcitos, como foi 
discutido em relagao a gengivite da carenda marginal de 
vitamina C. Em ciiangas desnutiidas e com deficit de 
vitamina C demonstrou-se uma reatividade diminuida 
aos antigenos do teste retar dado de pele, da resposta 
linfocitaiia in vitro diminuida contra flto-hemaglutinina 
(FHA) e umamarcante d’miinuigao dos linfodtosT. Deve- 
se salientar que, nesta ultima expeiienda, alto do deficit 
de vitamina C, existe carencia de proteinas, piiidoxi.na e 
vitamina A. Convem acrescentar que, no deficit de vitami¬ 
na C, os niveis de vitamina tissulares estao elevados e que 
diminuem quando se administra a vitamina. 

Efeito da vitamina C nafunedo lisossomal 

Na cardida de vitamina C, aumenta a atividade especi- 
fica de vaiias enzimas lisossomais e, em decoirenda disto, 
as agoes da maior atividade lisossomal (lipdlise, proteolise, 
foimagao de peptideosativos etc.). Qaando e induzida uma 
carencia marginal subclinica de vitamina C, determinou-se 
que somente algamas enzimas lisossomais se alteram: 
aumenta a atividade da hexosaminidase e da fosfatase toda, 
enquanto nao se modifi.cam outras entoias no soro, como 
as catepsinas A e B por exemplo. Estes efeitos sobre os 


lisossomas podeiiam explicar bem as manifestagoes que se 
apresentamao niveldo osso, dentina, peiiodonto e mucosa 
gengival nas carencias de vitamina C. 

No que diz respeito aos processos de bipersensibilida- 
de, demonstrou-se que quanto menor for a ingestao de 
vitamina C (e diminuida ascorbatinemia) maior o lisco de 
reatividade bronquica, possivelmente decoirente da agio 
do estresse oxidativo. 

A inteivengao do acido ascorbico nos processos 
defensives parece serrelevante no seu desempenho perante 
uma infeegao. Em pacientes afetados de furunculose 
recoirente demonstrou-se uma alteragao dos neutrdfilos 
quanto a quimiotaxia, fagocitose e geragao de radical 
super oxido, cuja ponder agio demonstrou-se fixar-se em 
niveis baixos, mas ao fomecer vitamina C os trfe parametros 
dos neutrdfilos analisados se modifleam no sentido da 
elevagao ou normalizagao, ou seja, o neutrdfilo seiia uma 
celula que requer alta taxa de vitamina C necessaiia na 
manutengio de sua capacidade defensiva. 

Eoi obseivado por Cabbabe que a cicatrizagio e, em 
grande parte, oiientada pela vitamina C, de modo que na 
sua ausmdaou defid^cia ha fab as noprooesso reparative, 
incluso que podeiia ser exageiado foimando-se dcatiiz 
hipeitrdfica nas cobaias escorbuticas. Isto seiia indicativo 
de que a vitamina C cumpiiiia um papel modulador da 
dcatiizagao e do processo regenerativo concomitante. 

Papel antioxidante da vitamina C 

Como mencionado anteiioimente, a vitamina C se 
compoita como um agente antioxidante, de modo que a 
produgio de especies reativas de oxigenio (ROS) se 
exagera na defidencia dietaria de vitamina C, bem como 
e reduzida ao se adidonar a vitamina em dosagem 
apropiiada. O mecanismo que leva a diminuigio das ROS 
e complexo e seiia deteiminado em vaiios niveis no 
processo produtor de especies reativas de oxigenio, de 
modo que o seu efeito neste parametro e bastante 
semelhante ao da vitamina E, cujos efeitos entao sao 
potencializados porque a vitamina C protege e estabiliza 
a vitamina E. 

Atraves do efeito antioxidante, a vitamina C reduziiia 
a taxa de foimagao de esptoes reativas de oxigenio (ROS) 
e da foimagao de endoperoxidos, nos quais aguia tam¬ 
bem de modo bastante similar a vitamina E. Atraves do 
mesmo mecanismo podeiia preseivar da oxidagao outros 
elementosfisiologicos, como fiamina, addo pantotenico e 
vitaminas A, B 2 B 15 e a propiia vitamina E, alto do seltoo. 

Injluencia da vitamina C na protegdo tissular 

No que diz respeito a agao antioxidante do acido 
ascorbico, nao pareceiia ser somente relevante quanto a 
evitar a disfungao endotelial, mas tambto proteger de 
outros processos, cuja patogenia seiia similar — ou seja, 
atraves de estresse oxidat ivo - como a degeneragao macular 
relativa a idade que afeta a retina mais externa, alterando 
as celulas fotoireceptoras, epitdio pigmentaiio retiniano 
e os capilares do cor ion, estruturas suscetiveis aos efeitos 
do estresse oxidativo, atraves da foimagao de lipofasdna. 
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toxica para estas estiuturas e cuja foimagao pode ser 
restiingida com a vitamina C, pela sua agao antioxidante. 

Foi, por outra paite, demonstrado por Benderitter 
que, em condigoes de esforgo fisico exaustivo, ha uma 
maior produgao de ROS e de peroxilipideos (medidos 
no plasma por substancias reativas com acido tiobar- 
bituiico), exagerando-se proporcionalmente os mveis de 
ascorbatinemia, que contiibuiiia na modulagao dos efeitos 
tissulares destes peroxilipideos. 

Segando alguns autores, algo similar a disfangao 
endotelial e aterosclerose ocorreiia em outras condigoes 
patologicas, nas quais a vitamina C podeiia atuar como 
elemento protetor, reduzindo a magnitude do estresse 
oxidativo, como na injuiia por isquemia/repeifusao 
(incluindo cerebral), mal de Parkinson, catarata, algans 
tipos de neoplasias malignas e artiite reumatoide. 

Ver Fig. 53-4 acerca da formagao de radicais livres de 
oxigenio e seu controle atraves de vitaminas e selenio. 


Papel do dcido ascorhico na apoptose 

Foi deteiminado que os peroxinitritos (ONOO*) 
podem contiibuir na patofisiologia de diversos quadros 
patologicos, como inflamagao intestinal em que, clara- 
mente, a apoptose seiiaummecanismo-chave. A vitamina 
C determina diminuigao da produgao de peroxinitiitos - 
foimados pela reagao entre radical superoxido e oxido 
nitiico - alem de impedir sua agao promotora de apopto¬ 
se. Atraves deste mecanismo, a vitamina C seiia um agente 
modulador da apoptose, importante, portanto, na manu- 
tengao da estabilidade fancional de um deteiminado 
tecido. Uma condigao similar seiia obseivada na lesao 
hepatica induzida por tetracloreto de carbono (CCL), 
cujo efeito redundaiia na foimagao de peroxilipideos que 
se comportam como fatores apoptogenicos. 

Peladeteiminagao de apoptose, sao produzidas diversas 
patologias inflamatdiias e degenerativas, mas quepodeiiam 
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Fig. 53-4 - Diagram agao acerca da formagao de radicais livres de oxigenio ou ROS - especies reativas de oxigenio - e seu controle por 
vitaminas antioxidantes: vitaminas C, E. B,., D, carotenoides, flavondides e isoflavonoides, alem de selenio, 
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ser controladas pela agao antiapoptotica da vitamina C, 
como parece ser o evidenciado nas doengas reumaticas e 
osteodegenerativas. 

Pot outro lado, Jyonouchi demonstrou que condigoes 
de hiperoxia supiimem a incoiporagao de timidina que 
representa uma fungao caracteilstica de celulas das 
pequenas vias aereas, havendo um aumento do grau de 
apoptose na hiperoxia que afeta estas celulas das vias 
aereas; porem, este fenomeno pode ser evitado com uso de 
vitamina C, protegendo as ditas celulas da apoptose. 

Em condigoes de repeifusao em asfixia por parada 
cardiacaque afetaestiuturascerebrals, como ohipocampo, 
em paiticular, apresenta-se deplegao do conteudo de 
vitaminas antioxidantes C e E, mas ha restabelecimento 
dos teores noimais apos duas boras de reperfusao 
sangainea. Este fato salientaiia a impoitancia de ditas 
vitaminas na protegao celular. 

Determinou-se tambem que a vitamina C protege as 
celulas P das ilhotas de Langerhans da apoptose indu- 
zida por estresse oxidativo promovido possivelmente por 
hiperglicemia impoitante mantida no tempo. 

Postula-se que a recuperagao facilitada pela vitamina 
C do coragao isqutoico submetido a reperfusao seiia 
tambem mediada por ummecanismo similar ao discutido 
anteiioimente. 

Segundo algans autores, a disfangao mitocondiial seiia 
o fatoT fandamental, ao perder-se o A<pm mitocondiial, isto 
provavelmente decoirente da peroxidagao que ocoireiia na 
membrana mitocondrial, alterando-se o supiimento 
energetico pela mitocondiia. Ora, elevadas doses de acido 
ascorbico podem melhorar a fungao mitocondiial e o 
conteudo de ATP do coragao bipoxico - cronico ou agudo 
- que podeiia ser anal’isado pela fluidez de membrana 
mitocondiial e os conteudos de ATP, ADP e AMP que, de 
fato se incrementam, segando Luo, aos seguintes valores: 
ATP aumenta de 35 (coragao hipoxico) a 53 mg/g“^ e a taj«i 
respiratdiia mitocondiial de 2,1 a 4,7, fatosque asseveram 
que a vitamina C melhoraiia o metabolismo energetico, 
como neste caso no coragao bipoxico, protegendo-o da 
apoptose consequente e injuiia estiutaral do miocardio. 

Agdo do dcido ascorbico na respira^do 

Cook deteimina uma correlagao positiva entre 
consumo de acido ascorbico, ascorbatinemia e fangao 
pulmonar, especialmente avaliando o volume expiratoiio 
forgado emum segundo (FEVi), fenomeno possivelmente 
associado ao efei to na elasticidade pulmonar, como tambem 
com a capacidade vital forgada (FVC); quanto a sinto- 
matologia respiratoria a vitamina C se coirelaciona 
inversamente apenas com a tosse. Grievink registrou o 
pico do fluxo expiratoiio, tanto de manha como de tarde, 
apresentando-se uma coirelagao positiva com a ingestao 
de vitaminas antioxidantes (C, E e P-caroteno), de modo 
que ao haver deficit de antioxidante o pico expiratoiio se 
depiime, especialmente devido a poluigao ambiental que 
provocava sintomatologia respiratdiia crdnica. 

Como discutido anteiioimente a falta de vitamina C 
favorece o desenvolvimento da inflamagao; ora, em 
pacientes com concentragao menor de 40 mmol/litro, os 


sinais inflamatorios se tomam explicitos; no entanto, 
sendo maior de 80, os sinais inflamatdiios sao minimos. 
Explana-se pelo efeito removedor de ROS, cuja agao era 
amplificar o ciclo de ativagao de maerdfagos e neutrdfilos, 
liberando mais citocinas prd-inflamatdiias e mais ROS. 
Nos processos inflamatorios pulmonares ha uma 
inteivengao de vitamina C que agiiia neste sentido, incluso 
na fibrose cistica. 

Por outro lado, tratando cobaias com lipopolissa- 
caiideo de Escherichia coli induz-se processo inflamatorio 
pulmonar e endotoxemia, sendo muito mais suscetiveis os 
animals carentes de vitam'ina C, nos quais se exagera uma 
depressao da sintese de fosfatidilcolina no alveolo 
pulmonar, promovendo-se depressao do surfactante 
pulmonar. Isto pareceria ser produto da formagao 
exagerada de radicais livres de oxigenio na ausencia do 
removedor fisiologico, protegendo o pulmao e o choque 
septico decorrente. 

Carencia de vitamina C 

A falta de vitamina C pode ter manifestagoes clinicas, 
constituindo o escorbuto; porem, o que e mais frequente 
e que nao se apresentem as caracteiisticas chnicas do 
escorbuto, constituindo a chamada carencia subclinica 
ou marginal, em que ha algamas alteragoes fisiologicas 
produzidas pela falta de vitamina C, como ja foi discutido 
anteiioimente, em relagao ao peiiodonto e a gengiva. 

O escorbuto se apresentava muito frequentemente, 
em tempos passados, durante viagens maiitimas de longa 
duragao, em que nao se consumiam fiutas e vegetais 
frescos. Atualmente e mais raro obseivar-se o escorbuto 
classico, mas e possivel que acontega em lactentes alimen- 
tados apenas com leite durante peiiodos prolongados, ou 
em individuos que, por presciigao dietefica, nao conso- 
mem frutas suficientemente. 

O escorbuto se manifesta basicamente pela falha de 
formagao de matriz organica do tecido conectivo, 
apresentando-se maior fragilidade vascular e hemorra- 
gias, falha na cicatrizagao de feridas, esqueleto fragil e 
osteoporotico e alteragoes periodontais ou gengivais. 
No adulto, apresenta-se perda de peso, fraqueza, iiiitabi- 
lidade e dores difasas osteoaiticulares. Uma das piimeiras 
manifestagoes mais tipicas do escorbuto e a hiperquera- 
tose folicular (a regiao da pele onde cresce o cabelo incha 
e endurece), hemoiragias petequiais peiifoliculares espe- 
cificamente das extremidades infeiiores: logo apds, sali- 
entam-se as hemorragias gengivais e hemoiragias faceis 
pds-traumaticas. Nos casos mais avangados os dentes 
ficam frouxos, o esqueleto toma-se fragil, as hemoiragi¬ 
as mais giaves, ha sindrome de Sjogren (com dessecamento 
das glandulas salivares e laciimais) e alteragoes psiquicas, 
como alteragoes emocionais, depressao ebaixo rendimento 
fisico-motor. A maior suscetibilidade as infeegoes seiia 
outra das manifestagoes do deficit de acido ascorbico. 

No lactente, o escorbuto evolui mais rapidamente e 
compromete muito mais o esqueleto e, logo apos, a 
dentigao. O bebe deixa de ganhar peso, chora com facili- 
dade e torna-se iiiitavel, tern dores musculares que se 
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exageram ao moviinentar as extremidades, hemoiragia em 
diferentes tecidos; apresenta-se o rosario escorbutico 
porque as aiticulagoes esterno-costais sao proeminentes e 
aos raios X mostra-se ■am alargamento transversal e au- 
mento da densidade das extremidades dos ossos compii- 
dos (linha branca escorbiitica). A hemoiragia gengivalse 
apresenta proxima dos dentes qae estao por eiapcionar. 

Necessfdades de vitamina C 

Para o adalto e de 45 mg/dia, sendo maior durante a 
gestagao, 60 mg^dia, na lactagao, 80 mg^dia. Exige a 
ingestao regular peiiodica, pela falta de aimazenagem no 
organismo. Atualmente tende a aceitar-se que anecessida- 
de seiia maior: em tomo de 100 mg/dia, que se exagera 
nos famantes e idosos, alem da gravidez e lactagao. 

Fontes alimentares de acido ascorbico 

Somente encontra-se em frutas e vegetais, pois sua 
concentragao no leite e insignificante e nao existe nos 
alimentos de oiigem animal 

As frutas sao a fonte mats impoitante, destacando-se, 
em primeiro lugar, a acerola, o tomate, frutas dtricas 
(limao,lima,laranja, asvezescomo sucos),morangos, Em 
outros vegetais, existem concentragoes menores de acido 
ascorbico, mas impoitantes, como no brocolis, na couve- 
flor, no broto de feijao, nos graos etc. Ver Tabela 53-111. 

A atividade da vitamina C se perde com a ooogao, 
recomendando-se o consume de fiutas ciuas e frescas, ou 
a redugao do volume de agua usado e do tempo de 
cozimento (por exemplo, a agua deve estar feivendo antes 
de colocar o vegetal); recomenda-se tambem coitar os 
legumes o menos posslvel Aparentemente perde-se menos 
a ativi’dade vitaminica quando as frutas sao refiigeradas. 


Bioflavondides ou vitamina P 


Trata-se de fatores vitammicos hidrossolirveis, que 
contem giupo coloiido que aparece em frutas ou vegetais 
associados a vitamina C. Entre os componentes dos 
bioflavondides incluem-se a lutina, hespeiidina, citrina, 
flavones e flavonais. Como fontes alimentares devem 
mencionar-se frutas, como limao, uva, damasco, cereja, 
fresa e varias outras fiutas. 

Sua agao tern a ver com a absorgao e utilizagao de 
vitamina C, como em algumas agdes do acido ascorbico, 
como a sintese de colageno, podendo atuar tambem como 
antioxidante, protegendo deste efeito a vitamina e 
adrenal in a dos efeitos oxidantes de enzimas contendo 
cobre. Alem disso, os flavondides podem quelar o cobre. 
Um efeito que parece destacado e referente a aumentar a 
resistencia vascular, especialmente capilar, e regular sua 
permeabilidade,pelo que evita hemoiragia e rupturas de 
capilares, como tambem do prdpiio tecido conectivo. No 
que diz respeito a absorgao intestinal e aimazenagem seiia 
equivalente a vitamina C. Sua indicagao terapeutica tern a 
ver fundamentalmente com a protegao de capilares por 
luptura e manutengao da peimeabilidade vascular. 

Sua dosagem estima-se por volta de 50 mg^d'ia. 


Tabela 53-111 

Conteudo de icido ascdrbico de alimentos 
vegetais crus e frescos (mgf 100 g) 

Alimento 

Vitamina C 

Acerola 

1.790 

Salsa 

183 

Caju 

150 

Goiaba 

126 

Pimenta 

120 

Fruta-de-conde e atemoia 

125 

Pimentao verde 

130 

Brocolis 

118 

Couve 

115 

Agriao 

77 

Morango 

76 

Couve-flor 

69 

Amora 

60 

Espinafre 

59 

Limao 

50 

Laranja 

49 

Manga 

67 

Toranja {Grapefruit) 

40 

Tangerina 

31 

Efvilha verde 

26 

Abaca)G 

24 

Tomate 

38 

Batata-doce 

22 

Leite fresco 

1 


Fisiologia das 
vitaminas lipossoluveis 

Constituem outro giupo de vitaminas, bastante impor- 
tantes, que tern como denominador comum a propiiedade 
de serem sol'dveis em lipides. Coirespondem as vitaminas 
A, D, E, e K, sendo estocadas no tecido adiposo e nas 
gorduras, em geral Dai que podem provocar hipervita- 
minose ao haver acumulo eventual em excesso. Suas 
caractensticas gerais estao contempladas na Tabela 53-lV. 


Vitamina A 


Trata-se de uma impoitante vitamina que foi individu- 
alizada como fator essencial do crescimento, podendo ser 
encontrada na natureza sob duas foimas: pre-foimada ou 
como pro-vitamin a. Esta ultima foima coiresponde aos 
carotenes que se encontram nos vegetais amarelos, de 
modo que o caroteno, por exemplo, inclui duas moleculas 
de vitamina A. As vitaminas pre-formadas podem aparecer 
como ^cool ou retinol (Al) ou 3-desidrorretmol (A2), 
como aldei do ou retinal, ou como acido, o addo retindico. 

Fun^oes da vitamina A 

Absoive-se no intestine, mas ao absoiver-secombina- 
se com acido graxo (acido palmitico, por exemplo) for- 
mando o retinol, que se liga a uma molecula de quilomi- 
crons. E armazenada no fiydo, como ester de retinol 
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Tabela 53-IV 

Caracterlsticas gerais das vitamlnas llpossoldveis e da vitamina C 


Vftamfna 

Necessfdade 

Fonte prfncfpal 

Mecanfsmos de a^ao 

Carencfa 

Vitamina A 

5.000 Ul/d 

Caroteno nos vegetais 
Pre-formada: leites, ovos 

Desenvolvimento epitelial 

Crescimento 

Pigmentos visuais 

Xeroftalmia 

Nictalopia 

Alteragoes epiteliais 
Perturbagoes do crescimento 

Vitamina D 

400 Ul/d 

Peixes, oleo, figado 

Formagao de 1,25-DHCC 

Metabolismo de calcio e fosforo 
Fungao ossea e dentaria 

Raquitismo 

Osteomalacia 

Vitamina E 

15-20 mg/d 

6leos 

Fator antioxidante 

Hemolise 

Vitamina K 

140 mg/d 

Folhas, figado 

Fatores da coagulagao 
e do osso agindo 
como co-carboxilase do 
acido glutamico 

Alteragoes da coagulagao 
e hemorragias; alteragoes do 
desenvolvimento e 

estabilidade do osso 

Vitamina C 
(hidrossoluvel) 

100 mg/d 

Frutas, vegetais frescos 

Formagao de tecido conectivo 

Efeito redutor; antioxidante 
Metabolismo lipidico e proteico 

Escorbuto 

Deficit marginal: alteragoes 
imunes e efeitos deleterios 




















(95% do total ingendo) e liberada de acordo com as 
necessidades, por hidrdlise do ester, passando a circular 
Qao retinol livre, que t transportado por uma proteina 
especifica, o RBP ou retinol bound protdn, formando-se 
retinolligado ^ proteina; estecomplexo chegR aos tecidos, 
onde 6 liberada a viiamina A- 

O caroteno (pr^-viiainim) pode ser absorvido como 
lal, no intestino, e ap6s transporte por quilomicron, e 
armazenado corao caroteno no tecido adiposo. Pode 
acontecer tamb^m que sua molecula seja quebrada ao 
absoiver-se e seguir as mesmas vias descritas paia a 
vitamina A prd-formada. 

Isto indica algo fundamental para a vitamina A, e 
tamb^m para as outras vitarainas lipossoluveis: sao signi- 
ficativamente armazenadas nos tecidos, particulaimente 
no flgado e tecido adiposo. Dai entao, que o deficit de 
vitamina lipossolUvel demora certo tempo para apresen- 
tar sinais de deficifincia, porque existe uma estocagem 
vitaminica que t utilizada, inicialmente, apos a carencia 
diet^tica. Por outro lado, tambempelo fato de apresenta- 
rem depbsito tecidual t que estas vitamin as podem apre- 
sentar hipervitamlnose ou excesso de vitamina, o que 
nao acoiitece com as vitaminas hidrossoluveis. 

A vitamina A desempenha varias fungoes impoitantes 
no organismo, a saber: 


1. Na presenga de vitamina A, diferendam-se as 
c^lulas basais, formando-se estruturas colunares e um 
epitdlio espesso, que, segundo o caso, podem ter propri- 
edades secretdiias. 

2. Em ausSncia de vitamina A, as c^ulas nao se 
diferendam, nem se espessa o epitelio, de modo que as 
cdulas se queratinizam rap’idamente, e passam a ser 
descamadas. 

Wolf e De Luca diferenciam quatro tecidos epiteliais 
de acordo com os diferentes limiares frente a vitamina A. 

• limiar mais baixo: trato gastrointestinal 

• limiar mais alto; epiderme, situando-se entre eles o 
epitdlio da traqu^ia e o comeano. 

Deste modo, a vitamina A, provavelmente atraves do 
controle queexercesobre asintese de proteinas, peimite 
0 desenvolvimento dosepit^lios; assim, a falta de vitamina 
A produz alteragoes digestivas, da queratmizagao da cor¬ 
nea (xeroftalmia) e secura da pele, com foimagao de 
fissuras e hiperdescamagao. Os epitelios deficient es, na 
falta de vitamina A, perdem muitas de suas caracteiisticas 
defensivas, ocorrendo facilmente infecgoes da pele, do 
trato respiratbrio, infecgoes oculares e intestinais. 

Por outro lado, no trato urinario, pela hiperdescama- 
00 epitelial na deficifincia de vitamina A pode-se provo- 
car a precipitagao de cSlculos urinarios. 


A0O como pigmento visual 


Crescimento e repi odu^do 


£ a fung^o mais conhecida e a melhor estudada* Nos 
bastonetes da retina produz-se a visao notuma ou 
crepuscular, gragas ^ existencia de um pigmento, a rodop- 
sina que, sob a agao de luz, se dissocia, dando lugar ao 
estimulo que provoca a atividade eltoica da retina. A 
rodopsina ou pUrpura visual e formada por uma opsina 
(esc otopsina)e por retinal ou retineno (vitamina A). Pelo 
expos to, a vitamina A t fundamental para a visao notuma 
mas tambdm diurna (Fig. 53-5). 

Estudos mais recentes indicam que para visao diuma 
(fotoptica luminosa) precisa-se de outro pigmento, a 
iodopsina localizada nos cones de retina, tambem cons- 
tituida de vitamina A (retinenol) e uma opsina, a fotop- 
sina. A iodopsina, aose dissociar pela agao da luz, da lugar 
ao estimulo visual 

O retinol (forma alcoblica da vitamina A) chega a 
retina, onde d& lugar ao retinal ou retineno (foima aldei"- 
dica) que t aquela forma que se liga a opsina. 

Maiores detalhes podem ser encontrados no Cap. 13, 
referente ^ fisiologia da visao, mas e conveniente acrescen- 
tar que a falta de vitamina A leva a cegueira notuma ou 
nictalopia, pela cartocia de formagao de rodopsina, da 
qual a vitamiiu A faz parte. 

Manuten^do e crescimento 
do tecido epitelial 

£ talvez uma das fungoes mais importantes da vitami¬ 
na A, porque permite a diferenciagao e amadurecimento 
das cdlulas epiteliais e portanto a fungao correta das 
estruturas epiteliais, De acordo coma presenga de vitami¬ 
na A, as cdlulas basais do epitdio tern duas altemativas: 


A vitamina A foi conhecida beiD do comego como um 
fator easencial do cresc imento, porque controla a sintese 
proteica e as mitoses celulares, agindo possivelmente 
na fase G1 do ciclo celular. Sua carencia produz falta de 
crescimento, pela alteragao da sintese de proteinas e da 
multiplica0o celular. 

Em animais, determinou-se que a vitamina A e neces- 
saria para os processos reprodutivos e proliferativos, 
porque seudf/icit franco deterraina degeneragao testicular 
e alteragdes do ciclo estral. 


Luz 

I 

Intermedilirios 
(meta-rodopsina II) 

i 

Retinal 

(retineno 1) “ 


Visao 

crepuscular 

t 


Excitagao 
de bastonetes 

1 

Rodopsinaou 
retinol -r escotopgina 


NAD^ 


NAD 


Vitamina + escotopsina 


A 


Dieta 


F»g. 63-6 - Processo retiniano de excitagao dos bastonetes por 
formagao de rodopsina. cujo retinol provem da vitamina A. 
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Af do no tecido osseo 

Quando e deteiminada a deficiencia de vitamina A, no 
osso, predomina a agao dos fibroblastos e das celulas 
piimordiais do periosteo, foimando-se mais matiiz ossea 
e fibras colagenas, podendo haver compressoes dos teci- 
dos moles vizinhos, vgr. do Sistema Neivoso Central. 
Mellanby deteiminou que a vitamina A age estimulando 
os osteoclastos, excitando arenovagao ao osso, demodo 
que, em sua falta, predomina o efeito osteogenico sobre o 
osteolitico, defoimando-se o esqueleto. A agao sobre os 
osteoclastos dever-se-ia ao aumento da peimeabilidade 
das membrauas lisossomais que conduz a maior liberagao 
de enzimas proteoliticas. For outro ]ado, a vitamina A 
catal'isa a incoiporagao de SO 4 na molecula de g]i- 
cosaminoglicanos sulfatados do osso. 

Efeitos da vitamina A nos dentes 

Tern sido estudados no incisivo em cresdmento do 
roedor. Apos 30 dias de c3e/idt vitaminico, o esmalte aparece 
muito branco, por degeneragao dos ameloblastos e a 
transfoimagao das outras cdulas do orgao do esmalte em 
epitelio estratificado queratinizado, que nao afeta o apice; 
isto e, acontecem fenomenos similares aos ocoiiidos em 
outros epitelios pela carenda de vitamina A. Contribui na 
foimagao do esmalte bipoplastico a redugao do fluxo 
sangumeo alveolar pela menor atividade osteoclastica que 
se evLdenda no alveolo dentaiio. 

Fun^do antioxidante 

Tanto a vitamina A como o P-caroteno e carotenoides 
em geral exibem propiiedades antioxidantes, promo- 
vendo a remogao de especies reativas de oxigenio (ROS) 
foimadas durante a respiragao celular. O mecanismo de 
agao seiia semelhante ao da vitamina E, removendo 
enzimaticamente o radical superoxido. 

Carenda de vitamina A 

Pode-se denominar hipovitaminose A ou avitaminose 
A, segundo o grau de carenda da vitamina. Caracteiiza-se 
por hiperqueratinizagao da pele, em geral, e por metapla' 
sia queratinizante nos epitdios respiratoiio, gastrointestinal, 
genitouiinaiio, glandulas salivares, lacrimais e sebaoeas. 
Casos mais sever os apresentam nictalopia e xeroftalmia 
progressiva (por metaplasia da membrana conjuntiva) que 
pode deteiminar cegaei’ra pela alteragao da cornea. 

Contudo, a hipovitaminose A mais frequentemente 
obseivada e a marginal, sem maiores peiturbagoes clinicas 
nitidas, recomendando-se administrar suplementagao de 
vitamina A em todo caso de defid enda alimentar proteico- 
caloiica. 

Necessidades de vitamina A 

Estao em tomo de 4,000 a 5.000 Ul/dia, sabendo que 
1 U 1 de vitamina A coiresponde a 0,6 mg de P-caroteno 
(2.400 a 3.000 mg/dia). 


Como exemplo no Brasil, a ingestao media de vi¬ 
tamina A calcula-se em tomo de 2.890 Ul/dia, estando 
representada fundamentalmente por caroteno. 

Fontes alimentares de vitamina A 

Emrelagao a vitamina Aprdfoimada, sao os alimentos 
de oiigem animal as fontes mais importaiites sob a foima 
de leite, ovos, visceras (figado), cames e oleos de figado 
de peixes (bacalhau). Como caroteno, ou precursor de 
vitamina A, estao os alimentos de origem vegetal, espedal- 
mente a cenoura (carrot, caroteno) e os vegetais amare- 
los, como abdbora, batata-doce, e tambem os de folhas, 
como espinafre, frutas como o melao, e em proporgao 
importante no oleo de dende (palmeira veimelba) tao 
usado pela populagao baiana. 


Vitamina D ou calciferol 


Discute-se atualmente (como e analisado no capitulo 
de fisiologia doshoimonioscalciotroficos) se a vitamina D 
deve ser considerada como vitamina ou como hormonio. 
De fato, o piincipio fisiologicamente ativo deiivado da 
vitamina D e um hormonio, o 1,25-diidroxicolecalcife- 
rol (1,25-DHCC) ou ealcitriol sintetizado no lim, a paitir 
de calciferol (vitamina D). 

Pelo exposto neste capitulo, somente serao considera- 
dos alguns aspectos nutiicionais da vitamina D, ou seja, 
aquelas situagoes em que a foimagao de 1,25-diidroxico- 
lecalciferol seja deiivada da transfoimagao do calciferol de 
oiigem alimentar. Isto pode ocoirer em qualquer indivi- 
duo, porem toma-se fundamental naqueles em que a 
capacidade de biossintese de calciferol esta limitada, 
como ocorre na raga negra africana, por exemplo, em 
que as celulas granulosas da epideime sintetizam muito 
limitadamente calciferol a partir de colesterol. Nestes 
casos, o calciferol (vitamina D) e exclusivamente de 
oiigem dietetica. 

Fontes alimentares de vitamina D 

Os alimentos que a contem podem ser de origem 
animal ou vitamina D 3 , como os peixes de agua salgada, 
especialmente aqueles com alto teor de oleo (salmao, 
sardinha, arenque); porem sao os oleos do figado de 
peixe a fonte fundamental dietetica da vitamina D 3 , 
seivindo inclusive para a fabiicagao de produtos medici- 
nais com vitamina D 3 (bacalhau, em especial). O figado 
total, linguigas de figado, por exemplo, sao fontes adequa- 
das de vitaminas, como tambem a gema do ovo, o leite 
(produgao da vaca durante o verao) e a manteiga. Muitos 
alimentos sao emiquecidos com vitamina D, como ocoire 
com o leite, manteiga, margaiina e faiinha de pao. Alem 
disso, os alimentos ficam com um conteudo maior de 
calciferol ao serem iiradiados com luz ultravioleta, inclu¬ 
sive os vegetais oleosos que contem vitamina D 2 deiivada 
do ergosterol. 

Dentro de suas caracteiisticas esta o fato de ser bastan- 
te estavel ao calor e a aimazenagem. 
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Necessidades de vitamina D 

Sao relativamente variaveisporque dependem do nivel 
de foiinagao da vitamina, pela propria sintese, napele, mas 
recomenda-se, emmddia, oconsumodiaiio de400 Ulpara 
criangas e adolescentes em cresdiDento, como umbtoi 
para gestantes ou nuDizes. Nao existon dfras exatas da 
oecessidade de viiamina D para o adulto — nao gestante 
nem lactante — parecendo ser levemente inferior a 400 UI. 
Deve-se salientar que 1 UI representa a atividade biologica 
de 0,025 mg de vitamina ou colecalciferoL 

A vitamina D fomecida pelos alimentos, ou sintetiza- 
danapeleporefeito da rad iagao ultravioleta, e transfoiinada 
no figado e no rim, por hidroxilagao, em um hoimonio 
calcic trofico, 1,25-diidroxicolecalciferDl ou 1,25-diidro- 
xivitamina Dj ou calcitriol, que e o fator biologicamente 
ativo no metabolismo do calcio e do fosforo, como na 
fisiologia dos tecidos mineralizados, osso e dente. Estes 
aspectos sao analisados no Cap. 89, mas aqui serao 
abordados os efeitos da vitamina D e de sua carencia nas 
estruturas dent^iias e osseas, em particular. 

Deficit de vitamina D 

Deve-se lembrar que o difkit de vitamina D t denomi- 
nado raquitismo, quando afeta a crianga, e osteomalacia, 
quando se trata de adultos. ObviaiTimte, os transtomDS do 
esqueleto e dos dentes sao muito cnais exageiados na infen- 
da; entao denomina-se raquitismo apenas as influendas do 
d^idt viiamlnico no individuo em £ase de cresdmeiito* 

Excesso de vitamiwa D 

Hipei’vitaminose D — Sendo a vitamina D lipossolu- 
vel e suscetivel de ser estocada no organismo, o excesso de 
vitamina D, por administragao medicamentosa, produz 
alteragdes conhecidas como hipervitaminose D, sindro- 
me toxica que vem sendo diagnosticada cada vez mais por 
causa iatrog^nica. Suas manifestagoes sao bastante simi- 
lares ao hiperparatireoidismo: anorexia, vomitos, cefa- 
Ida, sonol€ncia e diarreia. Apresentam-se depositos ecto- 
picos de cdldo nos grandes vasos, coragao etc 

No dente, na hipeivitaminose D, apresenta-se a res- 
posta c^lcio-traum^tica (ver Cap. 88, Fisiologia do 
dente); pode-se obseivar tambem deposito ejiagerado de 
osso alveolar, calcificagao patologica do ligamento pe¬ 
riodontal, espessura exagerada do cemento e frequente 
anquilose radicular. As vezes, pode-se detectar a forma- 
g^o de c^lculos pulpwires. 

O aumento de fungao da gUndula paratireoide se deve 
k estimulagao provocada pela propria vitamina D na 
gUndula secretora. 


Vitamina E 


E assim denominada por se tratar de um fator vitami- 
nico antiesterilidade no rato,ja que sua carenda produz 
destruigao das cdlulas geiminativas testiculares e, na 
femea, incapacidade para manter a prenhez. Algo similar 


acontece em outros animais, mas nao tern maior influen- 
cia na fecundidade Humana. Na especie Humana se com- 
porta como antioxidante. 

Trata-se de um conjunto de vitameros (oito no total) 
que quimicamente sao tocoferois e tocotrienois, 
sendo o principal o ot-tocoferol. 

Fun^oes da vitamina E 

Absorve-se no intestino delgado atraves da absorgao 
de lipides; transpoita-se atraves de uma lipoproteina e e 
armazenada no tecido adiposo, de onde sai ligada ks 
proteinas transportadoras, 

Sua agio t bastante discutida, eainda nao haacordo sobre 
sua fungao primordial na espede Humana, mas, apaiente- 
mente, ajuda a proteger a integridade das estruturas 
enzim^ticas celulares. O mecanismo de ag^o da vitamina 
E, atualmente, parece max's claro, porque foi bem estabe- 
leddo que nao se compoita como fator estimulante dos 
processes reprodutivos — tanto na mulher como no ho- 
mem - embora seja fator antiesterilidade para os roedores. 
Sua ag^o fundamental seiia sua fungao antioxidante, isto e, 
reduzindo a taxa de radicals livres ou especies reativas de 
oxig&iio (ROS) e de endoperdxidos lipid icos. Detei minou- 
se que, durante o processo respiratorio, formam-se radicais 
livres — superdxido, 0“^*; A singlet radical; e radical de 
hidroxila, OH*“. Estes se lig^m a moltoiks grandes - 
proteinas, col^geno, ^cidos nucldcos etc - foimando se 
ligagdes entreeoizadas atraves de aldeado e formagao de bases 
Schiff, alfei de teagir com radicals alflicos de addos giaxos 
poliinsaturados, formando-se radicais peroxidos lipidicos, 
que tambdm se compoitam como radicais livres 

A vitamina E inibe a formagao de radicais I'lvres ou 
ROS atravds de v^rios mecanismos, como deprimindo a 
atividade da xantino-oxidase, com menor formagao de 
radical superdxido; aldm disso, a vitamina E ageexageran- 
do a sequestragao de radical superdxido e radical hidro¬ 
xila, 0 que leva a menor disponibilidade de radicais livres, 
em geral, e diminuigao dos endoperdxidos lipidicos. 
Ademais, a vitamina E reduz o radical perdxido como 
perdxido de hidrogtoo (H 2 O 2 ). 

Destemodo, diminui a formagao de macromoleculas, 
como os pigmentos senis ou lipof uscina, de macromole¬ 
culas de col^geno ou proteinogjicanos (ligidez tecidual), 
alteragao de moldculas enzimaticas ou de ^cidos nuclei- 
cos. Diminui, alids, a foimagao de etano e pentano deri- 
vados de peroxidagao dos ^cidos graxos poliinsaturados. 

Assim, a vitamina E age como agente antioxidante e 
protetor, al6m de ser espedficamente antigerontogenico ou 
gerontoprotetor. Protege as estruturas celulares e tecidu- 
ais, e moldculasbiologicascomo a vitamina A, vitamina C 
e ATP, aldm de prevera oxidagao de acidos graxos. Agindo 
por redugao da formagao de endoperdxidos lipidicos 
breca a sintese de subst§ncias, como prostaglandinas, 
PGG 2 e PGH 2 , que estimulam a atividade lisossomal e o 
esvaziamento dos mastdeitos e basdfilos. 

Como agente gerontoprotetor, recomenda-se a inges- 
tao d'l^ria de 200-500 mg de vitamina E, dose que deve ser 
administrada a individuos acima dos 45 anos. 
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Def Tciencia de vitamina E 


Ao faltar a vitamina E (a-tocoferol) evidencia-se 
aumento do teor de addos graxos poliinsaturados, situagao 
que pode deteiminar encefalopat'ia, ou, as vezes, deposito 
de lipopigmentos (ceroide, lipofuscina) on foiroagao de 
lipoperoxidos que provocam agao deleteiia nos tecidos 
conectivos, em particular. As vezes, pode haver hemol ise. 

Necessidades de vitamina E 

Sao, ao qne parece, 15 Ul/dia, sendo que 1 Ul= 1 mg 
de (x-tocoferol. No sexo feminino e um ponco menor. 

Fontes alimentares de vitamina E 

Em geral todas as gorduras tern um certo teor de 
vitamina E, como os dleos (de milho, soja, algodao), 
margaiina, manteiga, maionese, manteiga de amendoim. 
Naturalmente existe na fragao lipidica do leite. Como 
fonte secundaiia esta contida no germe de trigo, no 
fiyd o, ovos, folhas e legumes. 


Vitamina K 


Trata-se de quinonas, mas denominada assim (K), 
porque sua carencia deteimina hemoiragias por altera- 
goes da coagulagao (Koagulation em alemao); apresenta- 
se sob duas foimas naturals: filoquinona ou vitamina Ki 
e menaquinona ou vitamina K 2 . 

Fun^oes da vitamina K 

Absoive-se no intestino delgado junto com as gordu¬ 
ras, dado ser vitamina lipossoluvel, e transpoitada por 
uma P-lipoproteina, e armazenada no fiydo. 

Age piincipalmente na sintese de fatores da coagula¬ 
gao, dai que sua deficiencia acaireta d’lsturbios seiios da 
coagulagao sanguinea, apresentando-se hemoiragias es- 
pontaneas ou provocadas. Os fatores da coagulagao de- 
pendentes da vitamina K sao: protrombina ou fator 11, 
proconvertina ou fator Vll, fator Christmas ou fator IX 
e o fator Stuart-Prower ou fator X, Os fatores II e X sao os 
mais importantes, ja que sao estiuturas da etapa comum 


da coagulagao; paiticipam dos dois sistemas da coagula¬ 
gao, intiinseca e extrinseca. 

A vitamina K age nos ribossomas do figndo, onde se 
foimam os fatores da coagulagao mencionados, e atua 
como ooenzima, co-carboxilase dos acidos carboxiglu- 
tamicos, que fi* CO^ a molecula de acido glutamico. 

Atualmente se confere importanda a agao no osso, na 
foimagao de proteinas especificas: osteocalcina e prote- 
ina especifica da matriz, que sao estiuturas muitos 
similares aos fatores de coagulagao. 

A vitamina Knao age diretamente nas estiuturas orais, 
mais foi descoberto que inibe poderosamente a produ- 
gao acida pelas bacterias salivares; entao, suspeitou-se 
de um papel anticariogenico, que tern sido testado 
usando gomas de mascar com vitamina K, obtendo-se 
alguns resultados promissores. 

Necessidades de vitamina K 

Anecessidade total de vitamina K e 2 mg/dia/kg peso, 
isto e, para um individuo adulto de 70 kg precisa-se 
aproximadamente de 140 mg/dia. Ametade das necessida¬ 
des e fomecida pela dieta e a outra metade pela sintese 
bacteiiana, que e muito ativa ao nivel do intestino. Quan- 
do individuos sao tratados com antibioticos que agem 
sobre a flora bacteiiana intestinal (frequente no recem- 
nascido) pode-se produzir carencia de vitamina K e he- 
morragias. Outra causa de deficit de vitamina K e a oiigem 
medicamentosa pelo uso de substancias como o dicuma- 
rol ou deiivados como 4-hidroxicumaiina que desloca 
competitivamente a vitamina K como cof ator nos proces- 
sos enzimaticos de carboxilagao do todo gluttoico. Estes 
medicamentos sao usados quando ha foimagao de trom- 
bos ou hipercoagulabilidade de sangue. 

Fontes alimentares de vitamina K 

A vitamina K esta bem distiibuida na natureza, espe- 
cialmente nos vegetais, como espinafre, couve-fl or, re- 
polho; nas leguminosas; na batata; algo menos no figado. 

Hipervitaminose K 

Pode produzir-se por causa medicamentosa, obser- 
vando-se uma anemia hemolitica. 



Fig. 53-6 - Formula de a-tocoferol, a forma mais freiiuentemente detectadana natureza de vitamina E. 1 Ul lie vitamina E corresponile 
a 1 mg de DL-a-tocoferol, 
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SINOPSE 


1. As vitain'inas sao essenciais para os processes 
metabolicos, principalmente agindo como coenzimas. 
As suas piincipais caractensticas sao as seguintes: nao 
sao sintet'izadas no organismo, nao sao nutiientes e 
sua origem e fandamentalmente dietetica. 

2. As vitamims do complexo B sao encontradas 
mais frequentemente no figado e na levedura de cerve- 
ja e o seu deficit provoca alteragoes no crescimento, no 
sistema neivoso e no metabolismo inteimediaiio. 

3. A tiamina (B e fandamental na descarboxila- 
gao oxidada de todo piruvico denominada beiibeii e 
compromete o sistema neivoso. As suas fontes alimen- 
tares sao: leveduras de ceiveja, geime de tiigo, cames 
e figado. A liboflavina e coenzima das flavinas e 
encontra-se no leite. 

4. A niacina faz paite dos sistemas enziinaticos 
NAD e NADP. A carencia leva a um quadro de pelagra 
com depressao neivosa, diaireia e derroatite. As suas 
fontes alimentares: cames, leite e ovos (precursor: 
tiiptofano). 


5. O todo folico participa na sintese de puiinas 
e piiimidinas e sua deficiencia deteimina anemia. As 
suas fontes alimentares sao: vegetais (folhas), cames. 
O deficit de vitamina B^^ p^oduz anemia pemiciosa. 

6. A vitamina C e impoitante na foimagao do 
colageno, nas estiuturas vasculares, no metabolismo 
das proteinas, do ferro e na respiragao celular. A 
piincipal consequencia de falta de vitamina C e o 
escorbuto, com alteragoes do colageno, fragilidade 
vascular, hemoiragia e alteragoes osseas. As princi¬ 
pals fontes alimentares sao frutas e vegetais. 

7. As vitaminas lipossoluveis sao importantes 
como fatores de crescimento, na reprodugao e no 
metabolismo osseo. As principals alteragoes sao hipo- 
vitaminose A e raquitismo. As piincipais fontes ali¬ 
mentares sao: vegeta IS, leites, ovos, peixes e oleos. 

8. A vitamina E age como antioxidante e, poitan- 
to, atua como agente protetor de tecidos. 

9. A vitamina K apresenta agio na coagulagao san- 
gQinea e na foimagao de proteinas especificas do osso. 
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pensar tanto na dguajresca de que se alimenta. Fende-se 

quase de sumo e de Jor 

Vamos come-la?** 

J.R. JimeneZy Platero e Eu 
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capItulo 


Papel dos Elementos Minerals 



C, R, Douglas 


Introdu^ao 

Na dieta, alto dos nutiientes portadores de energia e 
das vitaminas que participam de uina seiie de processos 
metabolicos, devem existir elementos inorganicos para a 
coireta fungao dos tecidos. Os autores assinalam que 
prat icamente todos os elementos inorganicos foram encon- 
tradosna ctola viva, mas nem todossao fundamentals para 
a fisiologja. Aqueles que sao encontrados nos tecidos vivos 
e desempenham uina fungao sao denominados elemen¬ 
tos minerals ou tambem, inapropiiadamente, nutiientes 
inorgan icos. Entre eles destacam-se: feiro (em estado 
feiroso), calcio, fosforo, iodo, sodio, potassio e magntoo. 
Outros elementos minerals tambem sao necessarios para 
o organismo, porem a quantidade necessaiia e muito 
pequena, motivo pelo qual sao denominados elementos 
tragos ou microelementos, como cobre, cromo, fluor, 
manganes, zinco, selenio, enxofre e cobalto. Ver Tabela 
54-1 

Os elementos minerals paitiapam das d'lstintas fun- 
goes fazendo paite da estrutura celular ou das secregoes. 
For exemplo, o feiro faz parte da hemoglob'ma, e o iodo 


Tabela 54-1 

Elementos minerals nos tecidos 
orgSnicos, onde exercem conhecida fun^o 


Calcio 

Fluor 

Fosforo 

Zinco 

Ferro 

Manganes 

Magnesio 

Cromo 

Sodio 

Selenio 

Potassio 

Aluminio 

Iodo 



dos hoimonios tireoideanos; podem agir como agentes 
catalisadores dos sistemas enzimaticos como calcio ou 
magnesio; outros fazem paite da fungao e estiutura das 
membranas, como o sodio e potassio ou participam dos 

sistemas tampoes, 

Dos elementos minerals, tres sao considerados como 
elementos criticos: o feiro, o calcio e o iodo, poitanto seu 
fomecimento dietetico pode ser limitado e, por conse- 
guinte, podem-se alterar as fungoes desenvolvidas por 
esses elementos, em casos de restiigao dietetica. Isto nao 
significa que os outros elementos nao sejam tambem 
fomecidos pela dieta, mas somente que esta e geralmente 
suficientemente lica nestes minerals. Analisar-se-ao, em 
seguida, os elementos minerais mais impoitantes para a 
fisiologia, ao desenvolverem uma atividade propiia, tanto 
que as vezes chega a ser especifica. Ver Tabela 54-1. 


Calcio: sua fun0o 

No capitulo coirespondente ao metabolismo do calcio 
e do fosforo sao tratados os aspectos gerais das necessidades 
de caldo no organismo, sua distiibuigao nos diferentes 
compaitimentos organicos, suas fungoes e os mecan'ismos 
que maiitem a constanda do caldo no mdo extracelular. 

Neste capitulo insistir-se-a nas fontes alimentares de 
calcio e no deficit de caldo, especialmente no que se ref ere 
^ estiuturas osseo-dentaiias, que contem noimalmente 
um alto teor de calcio. 

Necessidades diarias de calcio, Vaiios drgaos inter- 
naciona'is, preociipadoscom os problemas nutridonais, e 
pesquisadores diversos indicam valores muito diferentes 
como necessidades diaiias de calcio. O mais aceito seiia o 
recomendado pela Comissao de Alimentos e Nutrigao do 
Conselho Nacional de Pesquisas dos Estados Unidos 







(Food and Nutrition Board—US National Research Coun¬ 
cil). Este organismo assinaJa que, na infancia, bem como 
na vida adulta, sao necessaiios aproximadamente 800 mg 
diarios de calcio, cifra um pouco maior na adolescencia 
(1.200 m^dia), quando aumenta a necessidade pelo 
acelerado crescimento do esqueleto e dos tecidos moles 
emgeral (espigao da puberdade). Obviamente, a ingestao 
de calcio deve ser maior na muJher gravida (1,2-1,5 ^dia) 
e, mats ainda, na mulher que amamenta (Jactante) que 
precisaiia de 1,6 a 2,0 g/dia porque o leite e a secregao que 
contem um alto teor de calcio. 

Fontes alimentares de calcio, O calcio e um dos 
elementos minerals que apresenta um fomecimento ali- 
mentar critico, porque sao escassos os alimentos ricos em 
calcio e mais ainda, sao alimentos caros. Os laticinios 
representam a principal fonte alimentar de calcio, mais 
especificamente o leite e o queijo, seguidos de peixes 
enlatados junto com as espinhas, como sardinha e sal- 
mao; com conteudo ainda menor, certos vegetais verdes, 
como repo]ho, brocolis e ramagens de nabo. Pode-se 
obseivar que a fonte dietaiia realmente importante de 
calcio e o leite; entao e recomend ada a to do individuo, e 
muito paiticulaimente aciianga, ao adolescente, a gravida 
ou lactante, a ingestao de um minimo de 500 ml diaiios de 
leite, que seriam suficientes para suprir aproximadamente 
as necessidades de calcio. O queijo pode substitair o leite, 
na re]agio de que 50 g de queijo coirespondem a 250 ml 
de leite. 

Deficiencia de calcio. Pode baver deficiencia de 
calcio por falta de ingestao adequada, ou por falta de 
absorgao apropiiada, como acontece na falta de vitamina 
D, necessaiia para a absorgao do calcio e do fosforo ao 
nivel do duodeno. Em ambas as condigoes, produz-seum 
quadro de raquitismo, embora raquitismo seja estiita- 
mente apenas produzido pela carencia de vitamina D. A 
caracteiistica manifestagao da falta de calcio se re fere a 
desmineralizagao dos ossos e alteragoes das estruturas 
dentaiias. 


Necessidades de fosforo 


Como o metabolismo do fosforo esta tao ligado ao do 
calcio, de fato, muitos aspectos j a foram considerados nos 
paragrafos precedentes, ou no capitulo referente ao meta¬ 
bolismo do calcio e do fosforo (Cap. 93). 

Absorgao e excregao de fosforo. Aproximadamente 
70% do fosforo ingeiido sao absoividos ao nivel intestinal 
(jejuno preferentemente). Foram demonstradas, nas secre- 
goes digestivas (pancreatica, por exemplo), fosfatases 
que liberam compost os fosfoiilados simples, que logo 
apos sao absorvidos. A absorgao depende significativa- 
mente do pH intestinal, sendo favorecida pela acidez do 
meio. Existem tambem substancias que limitam sua ab¬ 
sorgao pela formagao de fosfatos insoluveis, como o 
excesso de feiro e magnesio. O calcio tambto influi na 
absorgao de fosfato, estimando-se que a absorgao de 
ambos os elementos chega a ser otima quando a relagao 
Ca/P e proxima a 1. O fosforo (analisado no Cap. 93, 


referente ao metabolismo do calcio e fosforo), e absoivido 
por mecanismos passivos, e tambm existem processos 
at ivos mediados pela vitamina D, Poitanto, no raquitis¬ 
mo, apresenta-se deficit de calcio e fosforo. 

O fosforo pode ser eliminado pelas fezes (fosforo nao 
absoivido, alem do aporte dassecregoesdigestivas) epela 
uiina, de mo do que se mantem um steady-state entre o 
fosforo absoivido e o eliminado pela uiina. A excregao 
uiinaiia de fosfato eregalada piincipalmente pelo hoimo- 
nio da paratireoide que reduz sua reabsorgao tubular, 
aumentando a fosfatuiia. 

Fungao do fosforo. E elemento impoitante nos ciis- 
tais de hidroxiapatita do dente e osso (80% aproxima¬ 
damente do total de fosforo). O fosforo dos tecidos moles 
participa de praticamente todas as fungoes, porque faz 
paite dos sistemas tampoes, do metabolismo intermedia- 
rio de glicideos, lipideos e proteinas, fundamental no 
metabol’ismo energetico, em geral, sendo parte basica dos 
produtos fosforilados ricos em energia (ATP, fosfocre- 
atina, AMPc etc.). Alem disso, e componente de muitos 
sistemas enzimaticos, 

A concentragao total de fosforo no sangue e de 35-45 
mg/100 ml, mas somente 10% (3-5 mg/100 ml) estao sob 
a foima inorganica, que e aquela rapidamente utilizada 
pelo organismo. 

Necessidade diaria de fosforo. Calcula-se deve ser 
aproximadamente a mesma quantidade que a do calcio, 
isto e, 800 mg/dia para a ciianga e adulto, e mais elevada 
para a gravida e lactante (aproximadamente 1,2 a 1,6 g/ 
dia). Porto, considera-se que a necessidade do adoles¬ 
cente em crescimento seiia semelhante a do adulto. 

Fontes alimentares de fosforo. Nao se conhecem 
situagoes de carencia de fosforo por causa alimentar, pois 
grande numero de alimentos contem quantidades impor¬ 
tant es de fosforo. 

Dos alimentos de oiigem animal destacam-se o leite, 
ovos e cames, ou seja, alimentos licos em proteinas. Dos 
vegetais, vale a pena salientar as leguminosas e nozes. 
Quanto ao fosforo, os cereals seriam questionaveis como 
fonte, porquanto o conteudo de acido fitico do farelo e 
tambto alto, fazendo com que o fosforo nao seja bem 
utilizado, por falha de absorgao adequada. 


Importancia do ferro 

O feiro constitui outro elemento mineral da dieta 
muito impoitante, pelas fangoes desenvolvidas, e por ser, 
alto disso, um fator aitico na dieta, ja que o seuconteudo 
nos alimentos e relativamente baixo e facilmente pode 
faltar. 

Fungoes do ferro. O feiro e componente dahemoglo- 
bina, mioglobina, neuroglobina e outras bistoglobinas; 
sistema citocromo e outras enzimas, desempenhando, 
assim, um impoitante papel no transpoite de O 2 e na 
respiragao celular. 

Absorgao de ferro. E absoivido na mucosa duodenal, 
mas o grau de absorgao depende da quantidade de feiro 
dispomvel no organismo; isto e, quando a estocagem e a 
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disponibilidade de ferro no organismo forem altas, a 
absorgao intestinal de feiro e limitada e vice-versa. 

Praticamente so o feiro em estado ferroso e utilizado, 
pois o ferrico e absorvido muito liroitadamente. A absor- 
gao de feiro feiroso ocoire preferentemente em meio 
acido, on na presenga de snbstancias redutoras, como a 
vitamina C, ou compostos sulfidiila, podendo-se supor 
que exista uma redugao previa do feiro feiiico a feiroso 
por estes elementos quimicos. For outro ]ado, assimcomo 
o calcio, o excesso de sais como fitato o?«lato ou fosfato 
limita a absorgao de feiro pela foimagao de sais insoluveis. 
Em geral, o feiro de oiigem animal e melhor absoivido 
que o feiro de oiigem vegetal, pela presenga, nesta ultima 
situagao, de substancias que limitam sua absorgao. 

Em condigoes babitua’is, aproximadamente 10% do 
ferro ingerido sao absorvidos, mas na carmda de ferro 
pode aumentar ate 26-30%, por que na celula da mucosa 
intestinal diminui a taxa de ferritina, isto e, de feiro 
ligado a uma protema espedfica, a apoferritina. De acordo 
com a quantidade de feiritina presente, o n ivel de absor¬ 
gao e variavel, porque se o teor de feiiitina for alto, pouca 
disponibilidade da apoferritina haverana cdula da muco¬ 
sa intestinal para transpoitar o ferro da luz para o sangue. 

No sangae, o feiro entregue pela feiiitina circala no 
estado ferrico ligado a uma globulina especifica foimando 
transferrina, e e entregue aos tecidos como a medula 
ossea, musculo e oelulas em geial, que necessitam de feiro 
para o citocromo e outras enzimas. Maiores detalhes podem 
ser encontrados no Cap. 27, Fisiologia das Hemacias. 

O conteudo total de feiro do organismo e de 3,5-4,0 
g, demodo que aproximadamente 1 gesteja como reseiva 
no bago e figado. 

O feiro liberado da hemolise dos eiitrocitos e reutili- 
zado na biossintese de hemoglobina; contudo, uma ceita 
perda ocoire atraves do suor, descamagao celular, leuco- 
citos, uiina e cabelo que cai e, emmenor escala, atraves de 
excregao fecal. A perda diaiia de feiro, no sexo masculino, 
e 1,0 mg, mas no sexo feminino adulto e maior (14-28 mg 
de feiro perdem-se pelo sangue do fluxo menstrual), de 
modo que a perda diaiia, na mulher, e estimada em 2 mg. 
A ocoirenda eventual de hemorragias e causa de maior 
perda de ferro, como ocoire muito frequentemente em 
pequenos mas persistentes sangrameiitos das mucosas, 
gengiva, trato gastrointestinal ou genitouiinaiio. Ver Ta- 
bela 54-11. 

Necessidades alimentares de ferro. Se a perda diaiia 
no homem for 1 mg e na mulher aproximadamente o 
dobro, e, por outro lad o, se somente 10% de feiro ingeiido 
forem absorvidos, calcula-se que a necessidade de ferro 
seiia de 10 mg/dia para o sexo masculino e 20 mg/dia 
para o sexo feminino. Para os lactentes, precisar-se-ia de 
10-15 mg/dia e de 15-20 mg/dia para ciiangas e adoles- 
centes. Para as gravidas e lactantes a necessidade e por 
volta de 18-20 mg/dia. 

Deficiencia de ferro. Apresenta-se como anemia 
hipocromica com palidez, fraqueza e fragilidade, disp- 
neia pelo exercicio, freqiiente cefaleia e taquicardia. 

A causa pode ser primariamente nutricional, pela 
ingestao de dietas insuficientes em ferro ou por falhas da 


absorgao intestinal de feiro, ou, o que e mais freqiiente 
ainda, por perdas exageradas de ferro, atraves das 
hemorragias. Obviamente, e mais iacil obseivar anemias 
feiropiivas bipocromicas no sexo feminino durante sua 
vida sexual ativa (presenga de ciclos menstruais). 

Deve-se salientar que muitas vezes existe deficit de 
feiro, mas nao suficiente para determinar anemia hipocro¬ 
mica; neste caso, apresenta-se fraqueza e mal-estar geral, 
e um sintoma muito peculiar, a pagof agia (maior ingestao 
de gelo), que se considera patognomonica da carenda de 
feiro sem anemia. 

Fontes alimentares de ferro. Como foi salientado, 
existe uma pobreza relativa de feiro nos alimentoshabitu- 
ais da dieta, sendo aqueles de origem animal os que 
possuem maior teor de ferro: visceras (figado, especial- 
mente), cames e gema de ovo; os vegetais ttm um 
conteudo menor, mas destacam-se o feijao, nozes, folhas 
verdes e cereais integrals. 

Deve-se salientar um f ato negativo que e a falta relativa 
de feiro no leite e seus deiivados, levando a necessidade 
de se acrescentar precocemente na dieta do lactente 
alimentos licos em feiro, especialmente came, gema de 
ovo e folhas (sopinha de verduras do bebe). 


Fun^des do magnesio 

O magnesio e outro elemento mineral que faz parte 
das estiuturas tanto moles como das duras, como dente e 
osso. Nos tecidos moles desenvolve vaiias fungoes, como 
participar de sistemas enzimaticos, como na ATPase, ou 
outros como hexoquinase, oxidase piiiivica etc. Alem 
disso, faz paite dos ions que participam dos processos de 
excitabilidade da membrana. 

Carencia de magnesio. Aconcentragao plasmatica de 
magnesio mantem-se constante, quando o conteudo or- 
ganico e suficiente. Contudo, e raro encontrar uma defi¬ 
ciencia de magnesio por causa piimaiiamente dietetica; 
mas o conteudo de magnesio no organismo pode diminuir 
quando ha maior eliminagao por diaireia impoitante, 
nefropatia avangada, ciirose hepatica, ou pela agao exces- 
siva de diureticos que eliminam ions pela uiina. A caren¬ 
cia de magnesio faz lembrar a hipocaloemia tetanica, 
como se apresenta na insuficiencia paratireoideana (por 
resseegao ciiurgica das glandulas paratireoides), havendo 
maior irritabilidade neuromuscular, com aumento da 
condugao neivosa e da contratilidade muscular (tremor, 
contragoes involuntalias, convulsoes). 

A deficiencia de magnesio altera as estruturas duras. 
No osso, o nivel de magnesio cai velozmente, enquanto o 
mesmo nao acontece nas estiuturas dentaiias, onde o 
turnover de magnesio se mantem constante; mas logo 
apos, comega tambem a ca’ir, porem mais lentamente que 
no osso, reduzindo-se a velocidade de crescimento do 
dente, se a deficiencia de magnesio for profunda e manti- 
da. Histologicamente, aumenta a massa de pre-dentina 
nao calcificada, apresentando-se um fenomeno tipico que 
e o “degrau de pre-dentina”, isto e, a foimagao de 
jungoes de dentina-pre-dentina com posigoes muito dife- 
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rentes em diversas partes do dente, confeiindo o aspecto 
de degraus a jungao dentina-pre-dent'ina. Alem disso, 
formam-se estratifica^oes da calcificagao da dentina, 
paralelas a jungao de pre-dentina com dentina. Logo 
apos, afeta-se a face da dentina labial, alterando-se a 
polpa (e o oposto do obseivado na deficiencia de vitami- 
na A, em que se altera a fase lingual da dentina). Os 
odontoblastos sao atrofiados, ficando dentro da massa 
de pre-dentina. De acordo com Trowbiidge e Seltzer, na 
deficiencia de magnesio haveiia uma perturbagao na 
formagao da matriz organica da dentina, o que seiia 
devido a redugao da atividade das enzimas magnesio- 
dependentes; estes autores demonstraram que a fosfata- 
se alcalina e menos ativa, ha menor incoiporagao de 
prolina ao colageno e pobre incoiporagao de sulfato 
radioativo a molecula de glicosaminoglicanos sulfatados. 

O orgao do esmalte tambem mostra degeneragao, 
bastante semelhante a obseivadana deficiencia de vitami- 
na A e na hipofisectomia. Em casos muito graves de 
deficiencia de magnesio, o orgao do esmalte desaparece 
totalmente. 

Alem das estuturas mineralizadas do dente, o magne¬ 
sio tern certo papel no periodonto, porque a deficiencia 
de magnesio em ratos produz uma periodontopatia com 
hipertrofia gengival e afrouxamento do dente. For outro 
lado, a velocidade da eiupgao dentaiia fica reduzida na 
carencia de magnesio. 

Neoessidades diarias de magnesio. Aceita-se que as 
necessidades de magnesio, para o adulto, sejam de cerca 
de 300 mg/dia para o sexo feminino, e 400 mg^dia para 
o sexo masculino. Recomenda-se, para os lactentes, 60 
mg^dia e para as mulheres gravidas ou lactantes 450 mg^ 
dia. Contudo, estas cifras estao ainda em discussao. 

Fontes alimentares de magnesio. Nao se produzem 
carencias de magnesio por causa exclusivamente dieteti- 
ca, porque existe abundantemente nos alimentos, piinci- 
palmente nos de origem vegetal Esta presente, em espe¬ 
cial, no cacau (chocolate), amendoa, castanha-do-para, 
caju e faiinha de soja. 


Fisiologia do sodio 

O sodio e um constitu’mte fundamental dos tecidos, 
especialmente no meio extracelular, paiticipando de 
modo relevante dos fenomenos de excitabilidade da 
membrana e de vaiios sistemas enzimaticos. Desempe- 
nha um papel impoitante nos sistemas tampoes do meio 
extracelular e contiibui muito conspicuamente na osmo- 
laridade dos fluidos extracelulares. Sua fonte e a alimen- 
tagao e sua excregao e de 90% pela via uiinaiia (como 
fosfato e cloreto de sodio); mas tambem se elimina pelo 
suor, fezes ou vomitos. As vezes, a sudorese profusa pode 
ser causa impoitante de deplegao de sodio, especialmente 
quando o individuo trabalha prolongadamente em ambi- 
ente muito quente (ambiente de caldeiras). 

Requerimento diario de sodio, E muito difia 1 esta- 
belecer, porque sao muitos os fatores que deteiminam as 
necessidades de sodio, influindo tambem os aspectos 
culturais e os habitos alimentares, como consumir ali¬ 


mentos salgados, baseado no babito ancestral de salgar os 
alimentos como meio de conservagao. 

A ingestao noimal de sodio (geralmente em foima de 
cloreto de sodio) varia muito, de 2 a 20 g/dia, mas a 
Comissao de Alimentos e Nutrigao aconselha, como con- 
sumo presumivelmente adequado, 5 g^dia, acrescentan- 
do-se 1 g^dia por cada litro de agua consumido alem da 
ingestao diaiia (41 de agua). 

Fontes alimentares de sodio, Nem todos os alimentos 
sao licos em sodio e alguns tern um conteudo extraord'ina- 
liamente baixo, como os vegetais em geral Na dieta habi¬ 
tual, o maior apoite de sodio estaiia deteiminado pelo 
acrescimo de sal comum, ou cloreto de sodio as comidas. 
Ora, dos alimentos licos em sodio, destacam-se o leite e a 
manteiga, as linguigas, o bacalbau, produtos enlatados em 
geral, presunto e bacon. Dos vegeta is, destacam-se as azei- 
tonas verdes, faiinbas, pao, biscoitos e margaiina. 


Fun^des do potassio 

E outro elemento m’lneral fundamental para o funcio- 
namento do organismo, mas, diversamente do sodio, 
encontra-se especialmente no compartimento intracelu- 
lar, onde desempenha fungoes similares as do sodio: 
osmolaiidade, excitabilidade da membrana, sistemas tam¬ 
poes, sistemas enzimaticos etc. Deve-se salientar, poitan- 
to, a impoitanda do potassio na contratilidade muscular 
cardiaca, esqueletica e lisa, assim como seu papel tam¬ 
bem na excitabilidade do S'lstema Neivoso Central. 

As perdas de potassio ocoirem ao nivel renal, piinci- 
palmente, mas existe tambto excregao significativa por 
via digestiva, porque ha um alto conteudo de potassio em 
todas as secregoes digestivas em geral Consequentemen- 
te, podem causar carencia impoitante de potassio condi- 
goes como vomitos, diaireias, fistulas, a retirada de secre¬ 
goes digestivas por sonda, como tambem a incapacidade 
renal para reter potassio. 

A carencia de potassio se manifesta por fraqueza 
muscular, depressao neivosa, alteragoes mentals e iiregu- 
laiidades do litmo cardiaco. 

Necessidade diaria de potassio. E bastante similar a 
do sodio e recomenda-se uma ingestao diaiia media de 5 g. 

Fontes alimentares de potassio. Sao os alimentos 
ricos em celulas, porque nelas ha um teor maior de 
potassio; por exemplo, nas cames e visceras, fiutas (da- 
masco, tamara, figo, pessego e citiicas), batatas e cenou- 
ras, tiigo integral e deiivados, amendoa, nozes e cacau. 
Mas em geral, e um elemento amplamente espalhado nos 
alimentos, sendo dificil haver carencia de potassio de 
oiigem alimentar; contudo, e impoitante supiir dietetica- 
mente o potassio que e depletado pela via digestiva ou 
renal muito fteis de serem produzidas. 


Importancia do iodo 

O iodo seiia outro elemento mineral, que como o 
calcio e o feiro, apresenta face is limitagoes dieteticas, que 
podem resultar em carencia s do mineral. 
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Tabela 54-11 

Caracteristicas gerals dos sals minerals da dieta 


Elemento mineral 

Necessidade m^dia 

Fonte alimentar principal 

Mecanismo de agSo 

Car§ncia 

CaiciQ 

800 mg/d 

Leite, queijo, peixe eniatado, 
folhas 

Cristal de hidroxiapatita, 
excitabilidade, contragao 
muscular. Ativador enzimatlco 

Desmineralizagao do osso e 
do dente 

Cristal defeituoso (caries) 

Fosforo 

800 mg/d 

Leite, came, 
legumlnosas 

Compostos ricos em energia 
Cristais de hidroxiapatita 

Sistemas enzimaticos 

Cristal mais instavel 

Ferro 

10-20 mg/d 

Visceras, carnes, gema de ovo, 
feijao, nazes 

Hemoglobina, mioglobina 
Citocromo, enzimas 

Anemia hipocrdmica 

Fraqueza, pagofagia 

Magnesio 

300-400 mg/d 

Cacau, amendoa, farinha de soja 

Excitabilidade da membrana 
Sistemas enzimaticos 

Maior irritabilidade neuromuscular 
Alteragao da matriz da dentina 
e do drgao do esmalte 

Periodontopatia 

S6cllo 

2-20 g/d 

Sal, lelte, farinhas, enlatados, 
azeltonas 

Meio extracelular: osmolaridade 
Tampoes, enzimas 

Hipotensao arterial, hipovolemia 
Fraqueza. Alteragoes do SNS 

Potasslo 

5 g/d 

Alimentos ricos em celulas: 
visceras, carnes, frutas, 
cenouras 

Meio intracelular: osmolaridade 
Tampoes, enzimas 

Excitabilidade da membrana; 
contratilidade muscular 

Fraqueza muscular, alteragoes 
mentals. Irritabilidade do SNC 
Alteragoes cardiacas 

lodo 

70 mg/d 

Frutos do mar, algas marinhas, 
Vegetais e ^gua de solos 
ricos em iodo 

Hormdnios tireoideanos 

(VL) 

Hipotireoidismo, bdcio 
iodoprivo 

Zinco 

10 mg/d 

Alimentos do mar 

Estruturas: enzimas e insulina e 
outros 

Sintese de proteinas reat'rvas 

Retardo no crescimento, 
Hipogonadismo. Alteragao do 
sabor, m6 cicatr’izagao 

FlOor 

1-1,5 mg/d 

Agua (fluoretagao), ch^. 
came de porco, batata 

Cristais do esmalte e do osso 

Ease inorganica do dente 

Atividade enzim^tica 

Suceptibilidade ^s caries 
dentarias 

Cobre 

2-2,5 mg/d 

Crustaceos, moluscos, figado, 
chocolate 

Hemoglobina, enzimas 

Anemia, neutropenia, alteragoes 
dsseas 

Mangan^s 

2-3 mg/d 

Farinha, feijao 

Atividades enzim^ticas 

Sintese de glicosaminoglicanos 

Nao especifica 

Cromo 

Indeterminada 

Fontes animais, graos 

Metabolismo de glicose 

Similar ao diabetes melito 

Selenlo 

250 mg/d 

I 

Graos, cereais, laticinios, 
carnes, visceras, frutas do mar 

Fungao antioxidante 

Removendo ROS 

Senilidade, processes degenerativos; 
i nivel energeticQ 






































O iodo faz parte da molecula dos hormonios tireoide- 
anos: T3 ou tiiiodotironina (que contem ties atomos de 
iodo) e T 4 ou tetraiodotironina ou tiroxina (que contem 
quatro atomos de iodo), sendo o T 3 o elemento indispen- 
savel nas agoes destes hoimonios (ver Cap. 80, de Fisio- 
logia da Glandula Tireoide). 

O iodo dos alimentos, ou melhor, da agaa ingeiida, e 
absoivido no intestino delgado, sob a foima de iodeto, 
distiibuindo-se no compaitimento extracelular, atingin- 
do uma concentragao de 0,3 mg-^lOO ml. O iodeto e 
captado preferencialmente pela glandula tireoide (32%), 
de modo que incorpora aproximadamente 75 mg de 
iodeto por dia. Apds a agao dos hoimonios tireoideanos 
nos tecidos, o iodo e liberado, retomando ao pool inorga- 
nico do OTganismo. Perdem-se diaiiamente 100 a 200 mg 
de iodo (minimo 20 mg/dia), em especial pela uiina; mas 
o equilibiio (steady-state) de iodo seria mantido por uma 
ingestao equivalente. Deste modo, foi estabelecido que, 
bavendo fomecimento adequado de iodo pela dieta, in- 
gressam pela via digest!va 150 mg/dia e sao eliminados 
pela urina 144 mg/dia, e o resto pelas fezes (6 mg/dia). 
Existe discreta aimazenagemnamesma glandula tireoide. 

Deficit de iodo. A cartacia de iodo deteimiua bocio 
iodoprivo, ou seja, aumento de glandula tireoide com 
baixo teor de hoimonios tireoideanos que, estando defi- 
cientes, nao agem adequadamente ao nivel tissular (hipo- 
tireoidismo). O bocio (aumento de volume da glandula 
tireoide) por deficit de iodo e deteiminado pela agio da 
tireotrofina ou TSH, que e o hoimonio estimulante da 
tireoide, secretado pela adeno-hipofise. No bocio iodopii- 
vo, o TSH aumenta porque nao se apresenta (ou apresen- 
ta-se reduzido) o efeito feedback negative produzido 
pelos hoimonios T 3 e T^lhTes, insuficientemente secreta- 
dos na glandula tireoide. A carencia de iodo se apresenta 
paiticulaimente nas regioes montanhosas, cujo solo e 
pobre em iodo, de modo que tanto a agua como os 
alimentos dessas regioes sao pobres em iodo. Isto ocoire 
nas seiras litoraneas do Brasil, na cordilheira dos Andes, 
nos Alpes europeus etc. Nestes lugares, porem afastados, 
e frequente obseivar-se bocio iodopiivo e as manifesta- 
goes da insufidencia tireoideana, exceto se for sapiido o 
iodo junto com o sal. 

Neoessidades de iodo. De acordo com as recomenda- 
goes intemadonais, um individuo adulto precisa de cerca 
de 1 mg/dia/kg peso como minimo, mas este requeiimen- 
to toma-se maior durante o cresdmento (2 mg/dia/kg 
peso), e durante a gravidez e lactagao (2,5 mg/dia/kg 
peso); consequentemente, e mais frequente obseivar bo¬ 
cio por carencia de iodo em mulheres e em ciiangas. 

Fontes de iodo. O iodo se apresenta em vegetais 
provindos de solos ricos em iodo, porem, os alimentos 
que sempre contem um teor alto de iodo sao os frutos do 
mar e as algas marinhas. Assim, em paises onde seu 
consamo e alto, o bocio endemico e inexistente, como 
ocoire nojapao, ou no litoral do Chile e Peiu. E interessante 
que no Chile, por exemplo, havendo distandas pequenas 
entre a cordilheira e o mar ( 100-200 km), a incidenda de 
bocio iodopiivo e alta nas montan has, porem inexistente 
nas ddades proximas ao mar, onde se consome grande 
quantidade de algas maiinbas (cochayuyo = eiva do mar). 


Por recomendagao intemadonal, o iodo, de foima 
unifoime, e acrescentado ao sal de cozinha, agregando- 
se iodeto de potassio ao sal de cozinha, de modo que este 
contera 0,48 mg de iodo em cada 6-6,5 g de cloreto de 
sodio, podendo compensar a carmcia de iodo por alimen¬ 
tos, ou agua habitualmente pobres em iodo. 


Fun^des do fluor 

O fluor representa um microelemento mineral que 
tern particular impoitancia na constituigao do osso e do 
dente, no qual, de acordo com seu conteudo, tern um 
efeito anticariogenico como expressao piincipal. 

Foi demonstrado que, de acordo com a quantidade de 
fluor na agua ingeiida, a relagao carbonato/lluoreto nos 
dentes diminui, isto e, a quantidade de fluor seiia maior 
nos dentes quanto maior for o seu conteudo alimentar 
(agua ingeiida). Nikifomk deteiminou que, havendo na 
agua 1,0 ppm de fluor, o dente tinha 0,53 da relagao 
carbonato/fluoreto, enquanto, havendo na agua somente 
0,1 ppm de fluor, a relagao aumentava para 1,52. Estu- 
dando-se a relagao carbonato/fluoreto na caiie dentaiia, 
tem-se, na piimeira situagao, 0,93 e na seganda, 2,34. Por 
outro lado, existe uma relagao inversa entre incidencia 
de caries e conteudo de fluor na agua ingerida, sendo 
alto o numero de caiies quando o conteudo de fluor na 
agua for menor que 0,05 ppm. 

Os mecanismos pelos quais o fluor podeiia diminuir 
a solubilidade do esmalte podem resumir-se em: 

a) Pela redugao da relagao carbonato/fluoreto, que 
diminui a solubilidade do ciistal do esmalte (fl uorapatita). 

b) Modificagao da cristalinidade da apatita, no 
sentido de aperfeigoar o ciistal e aumentar seu tamanho, 
como foi nitidamente demonstrado no osso. 

c) Quanto maior for a concentragao de fluor, maior 
sera a tendencia da apatita para precipitar (sem prec isar 
da foimagao de cfistal de fluorapatita). Isto facilitaiia a 
remineralizagao da caiie. 

Fontes de iluor. O fluor esta em concentragoes supe- 
liores a 0,5 ppm em muitos alimentos, como came de 
por CO, batata, frutos do mar, salmao e sardinha, em 
especial. Deve-se destacar a liqueza de fluor no cha preto. 
Nao obstante, esta fonte raramente excede o aporte de 1 
mg/dia, sendo a necessidade diaiia 1,0-1,5 mg. Dai a 
importancia de eniiquecer com fluor a agua ingerida por 
uma populagao, ou seja, fluoretagao da agua potavel, 
sendo 1 ppm o nivel critico, de modo que o su- 
piimento de agua pode ser padronizado pela adigao de 
fluor para elevar a concentragao a 1,0 mglitro de agua. Se 
essa quantidade de fluor for adicionada a agua a ser 
ingeiida por uma comunidade, pode-se prever aproxi¬ 
madamente uma redugao de 50 a 60% das caiies dentaii- 
as, pelo menos nas ciiangas e no futuro adulto. 

Metabolismo do fluor. O fluor se absolve rapida- 
mente na area compreendida desde o estomago ate o 
intestino delgado alto. Do fluor ingeiido, perde-se pelas 
fezes cerca de 10%. Se o fluor for ingerido com grande 
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quantidade de cdlcio (como nos ossos de peixes: sardi- 
nhas, por exemplo), menos fluor sei^ absorvido devido a 
forraagao de fluoreto de c^lcio ou fluoiapatita, que tem 
escassa solubilidade e 6 eliminado pelas fezes (Fig. 54-1). 

A conceniragSo no plasma (fluoremia) e baba: 0,1 ppm, 
sendoamaiorparte ligadaaprotelnas(80-90%). Aconcen- 
tragSo do fluor no kite e saliva depende das concentragoes 
dos liquidos extracelulares. Apanentemente o esqueleto 
capta fluor por iroca idnica e o rim secreia o fluor muito 
rapidamente. O fluor 6 armazenado no esqueleto, de modo 
que usualmente a excregao urinaria de fluor sdi ser inferior 
^ absorgao. Foi determinado que a conceniragao de f luorno 
esqueleto vai aumentando com a idade, ate chegar a um 
equiiibno com o liquido extracelular, de modo que menos 
fluor se aimazena no osso do velho e maior percentagem do 
fluor ingerido 6 eliminada pela urina (Fig. 54-1). 

O fluoracelera aalividade de algumas enzimas, por 
exemplo, adeniiciciase, formando altas concentragoes de 
AMPc. 

AconcentragSo de fluor na saliva seila fator impoitante 
pela agSo protetora contra a c^rie. Aconcentragao salivar e 
de 0,1-0,2 ppm mas, segundo os registros com eletrodos de 
fluor, a concentrag^o ral seria bem menor; 0,01-0,05 
ppm, a maior parte em estado iOnico, podendo aumentar 
se a ingestao de fluor for maior, Ainda persiste a duvida de 
como as baixas concentiagdes de fltior na saliva poderiam 
inlluir no dente, diretamente, ou de modo que simples- 
menie o flbor da saliva seria a fonte de concentragoes muito 
mais elevadas que se encontram na placa dentaria. De- 
monstrou-se, aldm disso, que o conteudo de fluor na saliva 
seria maior em condigdes de repouso da secregao salivar. 


Papel do zinco 


Encontra-se em quase todos os teddos animais e vege- 
tais em concentragSo levemente menor que o feiro. Toma 
parte na constituigSo de v^rias enzimas impoitantes como 
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Fig. 54-1 - Esquema represent ativo do metabolismo edistnbuigao 
•lo ilOor no organisrno, Deve-se advertir i|ue ligado ^ superTcie do 
dente apresenta-se umafigura listrada significando a placa denta¬ 
ria, que representaria um local de concentragao alta mas variavel de 
fldon due ser^/e de fonte dreta de fluor para o esmalte. 


auidrase carbOnica, fosfatase alcalina e desidrogenase alco- 
6lica. Encontra-se nainsulina e nos ^cidos nucleicos. Por 
estes fatos» o zinco 6 estimado um elemento mineral impor- 
tante para a fisiologia, espedaimente referente aos proces¬ 
ses defensivos, jd que o zinco seria elemento indispensavel 
para a sintese de proteinas reativas da fase aguda, 

Pode-se produzir carSnda diet^tica de zinco, para a 
qual contribuem as maiores perdas, pelas fezes especial- 
mente ou pelo suor e urina, como lambempor hemorr^gias 
e parasitismo. AcarSneia se apresenta mais frequentemente 
nos dimas quentes. Caracteriza-se a falta de zinco por 
retardo do cresdmenio, hipogonadismo e alteragoes do 
apetite, como ^ veaes tambdm por anemia ferropiiva. 

A carencia pode ser avaliada pelo conteudo de zinco 
no cabelo, e assim tem sido determinado d^it de zinco 
em muitos cases em que faltam sintomas de carencia do 
mineral; mas quando o individuo recebe zinco, melhora 
seu apetite, sua sensagao gustativa toma-se mais aguda 
e a cicatrizagao dos ferimenlos e mais r^pida e eficiente, 
bem como outros aspeclos relatives ^ recupeiagao. 

Necessidades di^rias de zinco. Para o adulto reco- 
mendam-se 10 mg^dia, que aumentam para 25 mg/diana 
gravidez e lactagSo; mas a necessidade seria menor na 
erdnga em desenvolvimento (3 mg/dia). 

Fontes alimentares de zinco. Mais abundante nos 
alimentos animais, especialmente aUmentos do mar, 
como ostras e arenques; existe em quantidades importan- 
tes no leite, ovos, cames, ftgado, nozes e legumes, Deve- 
se salientar que o zinco de origem vegetal e menos 
aproveitado que aquele de origem anirnal, o que as vezes 
se deve ^ presenga de fitato, que limita sua absorgao 
intestinal, ao se format fitato de zinco, que precipita. 


Intervengao do cobre 


Estudos mais recentes indicam que o cobre, embora 
seja necess^rio em quantidades exiguas, e essencial na 
sintese de hemoglobina e como elemento constituinte 
de vaiias enzimas, como tirosinase, desidrogenases, cito- 
cromo-C oxidase e ceruloplasmina, que e uma feiroxida- 
se-1 que oxida o Ion ferroso, permitindo sua captagao ao 
estado ferrico pela transferrina. O cobre armazena-se no 
ftgado e excreta-se pela bile, 

Hipocupremia, ou baixa concentragao de cobre no 
sangue, se encontra na iM nutrig^o proteicocalbiica, 
apresentando-se em decorr^nda anemia, neutropenia e 
alteragoes dsseas. 

Necessidades di^rias de cobre. Estao na faixade2,0 
a 2,5 mg^dia. 

Fontes alimentares de cobre. Novamente, os crust^- 
ceos e moluscos, espedaimente ostras, sao relevantes, 
como tambto as vlsceras (figado). Entre os vegetais desta- 
cam-se o cacau (chocolate), am&idoas, nozes e cogumelos. 


Requerimentos de manganes 


N o organisrno o manganfe encontra-se nas mitocondri- 
as e faz parte da estrutura de v^iios componentes do ciclo de 
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Krebs e da arginase, tomando-se um micronuthente mineral 
essencial. Sabe-se, tambto, que e impoitante na foimagao 
do esqueleto, porque fimciona como catalisador da sintese 
de glicosaminoglicanos da cartdagem e do osso. 

Considera-se adequada uma ingestao diaiia de 2,5 a 7 
mg/dia, aceitando-se como valor aproximado requeiido 
desse mineral, 2 a 3 mg/dia, 

Assim como o cobre, o manganes encontra-se em 
muito baixa concentragao no leite; entao, o prolongamen- 
to de dietas de constitaigao exclusivamente lacteas pode 
produzir ceito grau de deficit de manganes e cobre. Porem, 
o deficit de manganes pode ser compensado, gragas a que 
acha-se amplamente difundido em outros alimentos, piin- 
cipalmente faiinhas, feijao, airoz e alface. 


Papel desempenhado pelo cromo 

E indispensavel para o metabolismo da glicose, porque 
funciona como co-fator de insulina, aumentando seu 
efeito no transpoite de glicose para a celula. Sua carenda 
produz alteragoes muito similares ao diabetes melito. 

Nao foi estabelecida a necessidade diaiia de cromo, 
mas sabe-se que seu conteudo no organismo seria maior 
em ciiangas que adultos, e como tambem que a suplemen- 
tagao de cromo, em individuos jovens, provoca aumento 
da concentragao de cromo no soro, que nao sucede nos 
individuos mais idosos. 

Fontes alimentares de cromo. Encontra-se emquan- 
tidade impoitante no levedo de cerve ja, como em ceitos 
produtos animals (exceto peixes) e em graos integrals, 
cujo conteudo em cromo pode ser bem aproveitado. 

Na Tabela 54-11 estao resumidas as caractensticas 
nutiicionais fundamentals dos sais minerals. 


Papel f uncional do selenio 


O selenio e tambem um elemento trago cuja agao esta 
associada foitemente a vitamina E, porquanto seu efeito 
preponderante seiia a fungao antioxidante, pelo qual 
promo veiia o crescimento e a fertilidade, ad'iando o inicio 
dasenilidade. Alias, estima-sepaiticulaimente impoitante 
para o f ancionamento de orgaos cu ja liberagao de energia 
precisa de fomecimento elevado e conspiciio de oxigenio, 
como o coragao. 

Fontes de selenio. Encontra-se no solo, pelo que as 
plantas cultivadas nele seiiam paiticulaimente ricas em 
selenio, mas tambem alimentos animals que comem ervas 
licas em selenio. Contudo, existem solos ricos em selenio, 
mas sua absorgao pelos vegetais estaiia restr mgida pela 
presenga de sulfetos, constituintes de fertilizantes ou por 
compostos sulfuiicos da chuva acida. O selenio sofre 
degradagao pela temperatura elevada, processamento do 
alimento ou a coegao daqueles alimentos que possuem o 
selenio, como feiver, que podeiia reduzir a 45% o conteudo 
de selenio. Deste modo, aqueles alimentos fomecedores 
de selenio seiiam, em piimeiro lugar o levedo de cerve ja, 
cames musculares e orgaos, peixes e moluscos, alem de 
graos, cereals e laticinios. 


Processamento fisiologico. O selenio e absoivido no 
deo, por mecanismo provavelmente ativo, aimazenando-se 
no figado e lim, e em baixa proporgao no musculo 
esqueletico. Elimina-se pela ui in a, mas em baixa proporgao 
pelas fezes, indicativo de falha do processo absoitivo no 
intestino, cuja ta?« muitas vezes e limitada pela presenga 
eventual de metais pesados com os quais o selenio foima 
quelatosnao absoiviveis. Outra per da impoitante e atraves 
do semen, perdendo-se quantidades importantes na 
ejaculagao, pelo que a necessidade de selenio seria mais 
alta no sexo masculino. 

Necessidade diaria. Estima-se ideal o consamo de 250- 
300mg^dia, m as a dietahabitualcontemapenas35-60mg^dia. 

Agoes fisiologicas de selenio. De acordo com o exposto 
previamente, a agao fundamental do selenio — de modo 
semelhante a vitamina E—estaiia reladonadacom sua agao 
antioxidante. Demonstrou-se que aumenta os niveis 
enzimaticos deglutationa peroxidase (ver Fig. 53-5), mas 
sem afetar o nivel de glutationa reduzida, efeito que poupa 
vitamina E, quando esta e sapiida simultaneamente com 
selenio. Alem disso, reduz os peroxidos lipidicos no 
figado e soro. O selenio tambem incrementa a glutationa 
S-transferase. Contudo, o selenio nao interfere no teor de 
catalase nem superoxido dismutase. O deficit de selenio 
altera a fungao da mitocondiia, como se evidencia atraves 
da dmiinuigao do conteudo de PrSH ou conteudo de 
enxofre proteico total, mas se normaliza ao aumentar por 
selenio a glutationa peroxidase; outro tanto ocoire com a 
ubiquinona, como U-9, que se encontra muito diminuida 
na deficienciade selenio ou vitamina E. Sendo a glutationa 
peroxidase a enzima fundamental, atraves da qual o 
selenio exerce suas fangoes, esta seiia foimada a paitir de 
selenometionina, que pela inteivengao da vitamina 
daria lugar a foimagao da enzima. 

Alem das enzimas mencionadas, o seltaio foimaiia 
parte de outros sistemas enzimaticos, como fosfolipide 
bidroxiperoxido glutationa peroxidase, selenoproteina P 
e iodotironina desiodase, esta ultima importante na 
desiodagao de nos tecidos, razao pela qual o selenio 
guardaiia ceita relagao com os hormonios tireoideanos; 
de fato, van Bakel tern deteiminado que o selenio se 
coirelaciona negativamente com a taxa tiroxina livre e T 3 J.. 

Dado que a deficienda de seltaio promove um 
envelhecimento precooe, estima-se que saa fangao prlTiiMa 
estaria relacionada com mecanismos preventives da 
gerontogenese, como a formagao de moleculas 
entreciuzadas resistentes ao catabolismo, com o que se 
produz redugao da elasticidade tissular e perda de fungoes 
relacionadas com esta propiiedadei&ca, como rigidez de 
ciistalino (presbiopia), foimagao de rugas, enfisema 
pulmonar, deformagao aiticular, hipeitensao aiteiialpor 
ligidez aiteiial. Por outro lado, outros sinais da velhice, 
como foimagao de lipofuscina estaiiam relacionados 
com 0 mesmo mecanismo deiivado da insuficiente remogao 
de ROS ou especies reativas de oxigenio, que na idade 
vao se acumulando nos tecidos pelo mesmo processo 
respiratoiio, pelo que estes ROS, como radical superoxido, 
radical hidroxila, A-singlet de O 2 ou lipoperoxidos, 
ligando-se a macromoleculas, como proteinas ou 
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lipoproteinas, determinam foimagao de bases Shiff com 
a interagao de macromolecuilas. Entre os produtos 
produzidospor peroxidagao lipidica controlada porselenio 
o mais impoitante seiia o malondialdeido, porque este 
aparece incrementado bastante precocemente apos 
instalagao de deficiencia de selenio. 

Pot outra paite, a presenga de selenio parece ser 
fundamental na fertilidade masculina, ja que ratos 
deficientes em selenio exibem espeimatozoides com bab« 
mobilidade e ate com paralisagao dos movimentos, 
apresentando defoimagoes ou quebra na base da cauda. 

Zbikowska insiste no papel desempenhado pelo selenio 
na adesao plaquetaria, fungao tambem dependente da 
sua atividade antioxidativa, atraves da qual diminui a 
adesao das plaquetas promovida por fibrinogenio. 

Manifestagoes do deficit de selenio. Alto da 
infertilidade masculina e senilidade prematura ou 
aparecimento de sinais e?«gerados de senectude, o selenio 
estimar-se-ia importante como fator protetor de 
transtomos ou patologias que podeiiam acontecer, como 
incremento da resistencia por aumentar a taxa de 
anticorpos (especialmente, imunoglobulinas IgG e IgA), 
capazes de neutralizar toxinas. Alias, o d^cit de selenio 
exagera a permeabilidade vascular, tanto no coragao 
como no olho. For outra parte, em populagoes que 
consomem alimentos que provto de solos licos em 
selenio, a prevalencia de certos tipos de tamores malignos 
e baixa, especialmente de orgaos envolvidos na absorgao, 
metabolismo ou excregao de selenio. 

Pelos motivos indicados anteiioimente, o selenio 
melhoraiia os niveis energeticos, pelo que previne 
catarata e aitiite degenerativa, bemcomo contiibui como 
fator protetor de desenvolvimento de fibrose cistica ou 
distrofia muscular, ou dos efeitos provocados por radiagao. 

Outra manifestagao estimada importante e a 
osteoartrose com alteragoes semelhantes a osteomalacia, 
evidenciavel por diminuigao das propriedades de 
resistencia e tensao do osso. 

IntoxicoQdo por selenio 

Nao obstante existam solitamente condigoes de oferta 
de selenio incapazes de provocar excesso do mineral, 
podeiia haver intoxicagao eventual como resultado de 
inalagao industrial de selenio ou irrigagao de teiras 
produtoras de alimentos por agaa contaminada com 
residuosindustiiais. Nestas condigoes, apresentam-se sinais 
de excesso tdxico de selenio, como perda de cabelo, unhas 
e ate dentes, deimatite, letargia e paralisia, de modo que 
sendo a intoxicagao severa, havuria febre, diairto e transtomos 
respiiatoiios e vasculares, podendo ocoirer ate o deoesso. 

Pot out to lado, o excesso de selenio podeiia inteifeiir 
coma assimilagao de fl.uor, exagerando-se o aparecimento 
de foimas caiidticas no dente. 


Papel do aluminio 


Trata-se de outro elemento trago que e detectado no 
organismo, bem como e habitualmente ingeiido atravfe da 


dieta; porem, pode ser perigoso quando estiver em altas 
concentragoes, afetando o tiato gastrointestinal empaiticular, 
ao que parece em decoirencia do severo de vitaminas 
antioxidantes produzido pelo aluminio. Encontra-se em 
muitas plantas e alimentos animais, bem como na agua 
potavel, devido k puiificagao comsulfato de aluminio, mas 
tambem no organismo pode aumentar em demasia ao se 
ingeiir antiacidos contendo sulfato de aluminio por 
razoes teiapeuticas; encontra-se tambem empo de fomear, 
f ai in has e ad idon ado no processamento de queij os. Absoi ve- 
se rapidamente, acumulando-se nas arterias, mas tambem 
atingindo altas concentragoes no oerebro, tireoide, pulmao 
e figado. O conteudo total de aluminio e calcalado ao redor 
de 50 a 150 mg, sendo saa ingestao diaiia 10-100 m^dia. 

As manifestagoes do excesso de aluminio se expressam 
por perda de apetite, nauseas, fraqueza muscular e dor das 
extremidades, iiiitabilidade, memdiiapobre, e diminuida 
a capacidade de concentragao. Experimentalmente 
demonstrou-se sintomatologia bastante parecida k 
demencia senil de Alzheimer, tanto que foi postulada a 
sua presumivel etiologia desta como decoirente de 
intoxicagao por aluminio. Em condigoes de intoxicagao 
aguda ou subagada em camundongos a atividade gluta- 
tiona peroxidase estava defmidamente dimi nuida, havendo 
incremento dos peroxidos lipidicos, como TBARs ou 
sabstandas reativas de kcido tiobarbituiico. Estes efeitos 
provocados pela injuria oxidativa podem ser controlados 
poTvitamina E, cuja agao protetora clinica e expeiimental 
e evidente. Nao se conhecem os seus efeitos fisiologicos. 


Papel de outros 
elementos minerals 


Diversos outros elementos minerals podem ser 
detectados na dieta e que sao constituintes do organismo. 
Sua desciigao detalhada nao sera especificada, mas vale a 
pena destacar os seguintes: 

• Berilio , cu jos efeitos sao deleterios, provocados por 
deplegao demagntoo. Provemdecontaminagao industiial 
que pode alterar o pulmao, provocando fibrose. 

• Bismuto nao exerceiia fungoes normalmente, mas 
quando usado terapeuticamente pode provocar intoxica¬ 
gao, com aludnagoes auditivas e visuals. 

• Cadmio, por apresentar ceita semelhanga com o 
zinco, podei ia determinar fungoes no homem. ExpcnTncntal- 
mente, em excesso provoca hipeitensao aiteiial, encon- 
trando-se elevada a excregao uiinaiia de cadmio nos 
pacientes hipertensos. Detecta-se no tabaco. Sua ingestao 
diaiia esta por volta de 0,2 a 0,5 mg/dia. 

• Cobalto , considera-se essendal por integrar paite da 
molecula de vitamina B12 (cobalamina), bem como ativar 
vaiios sistemas enzimtocos. Sua fonte alimentar e 
representada por cames, visceras e leite, encontrando-se 
tambem nos f lutos e algas m aiin has. Calcul a-se sua ingestao 
diaiia em 5-8 mg. O excesso de cobalto pode deteiminar 
bocio e polidtemia. A sua fungao e relacionada com a 
vitamina que o contem. 
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• Molibdenio e elemento trago que se encontra 
praticamente em todas as mateiias organicas, tanto vegetais 
como animals, sendo paite essencial de enzimas, como 
xantina-oxidase, que ataa na mobilizagao do feiro dos 
reseivatoiios e de aldeido-oxidase, necessaiia na oxidagao 
de gorduras; alto disso, compoita-se como fator no 
metabolismo do cobre. Sua fonte principal esta 
representada por cames, legaminosas, graos e folhas 
verdes. Sua ingestao diaria e de 150-500 mg. As 
manifestagoes de toxicidade se referem a diaireia, anemia 
e deficit do desenvolvimento. Aimazena-se no figado, lim 
e osso. Estima-se como fator de prevengao de anemia e 
caiie dentaiia, alto de proteger do cancer do esofago. 

• Niquel e um elemento trago essencial, sendo fator 
integrante da constituigao de ceitos hormonios, ativando 
algamas enzimas e talvez, envoivido no metabolismo dos 


Tabela 54-111 

Outros elementos minerals de 
presumivel a^o bioldgica 


Benlio 

Bismuto 

Cadmio 

Cobalto 

Molibdenio 

Niquel 

glicideos, encontrando-se tambemcomo elemento integral 
de acidos nucleicos, agindo como estabilizador. Pode 
atuar como fator toxico, facilitando o desen volvimento de 
tumores uteiinos, por exemplo, alem de infaito do 
miocardio. 


SINOPSE 


1, Os elementos minerals calcio, fosforo, iodo, 
sodio, magnesio, cobre, cromo, fl.uor, manganes, zin- 
co, enxof re e cobalto participamde fungbes estiuturais, 
bem como agem como agentes catalisadores e em 
sistemas tampoes. 

2, Os tres elementos cbamados cnticos sao: calcio, 
feiro, e iodo, e pode ser mais frequente a sua carencia. 

3, As piincipais fontes alimentares do calcio sao: 
leite, queijo, pe'ixes enlatados e vegetais verdes. As 
necessidades diaiias na vida adulta estao ao redor de 
800 mg. Na deficiencia de calcio desenvolve-se um 
quadro similar ao raquitismo, com a desmineralizagao 
dos ossos e alteragoes das estiuturas dentaiias. 

4, O feiro e componente da hemoglobina, mio- 
globina, neuroglobina e citocromos e desempenha um 


impoitante papel no transpoite de O^ e na respiragao 
celular. As fontes alimentares sao: pao, visceras, carnes, 
ovos e as necessidades estao ao redor de 10 mg para o 
sexo masculino e 20 mg para o sexo feminino. 

5, O iodo faz paite da molecula dos hoimonios 
tireoideanos. As fontes de iodo sao: vegetais de solos 
ricos em iodo, fiutos do mar e algas maiinbas. A necessi- 
dade diaiia de iodo e cerca de 1 mg/dia/kg peso corporal. 

6, Fluor e zinco seriam outros elementos impor- 
tantes, que podem ocasionar transtomos significativos 
na carencia destes. 

7, O selenio adquire singular relevancia por exer- 
cer fungao removedora de especies reativas de oxigenio, 
deteiminando um efeito protetor antioxidante, agindo 
coordenadamente com as vitaminas E e C. 
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capItulo 


Consideracoes Gerais 
sobre Ali mentos 



C, R, Douglas 


Alimento e Fisiologia 

Os alimentos sao produtos naturals que, quando 
ingeridos, fomecem os elementos necess^iios para a nu- 
tri^ao do organismo. Entende-se por nutri^o o con junto 
de mecanismos atraves dos quais os organismos vivos 
recebem e utilizam os nulrientes e elementos nutritivos 
necessdrios para a vida e subsist^ncia. Deste modo, os 
alimentos entregam nutrientes e elementos nutiitivos, 
com o objetivo de fomecer a energia, os elementos cons- 
tituintes das celulas (proteinas, gorduras, minerals) e 
elementos melabolicos tanto no repouso, como na sobre- 
carga, na reprodugao, no crescimento e no amadureci- 
mento do organismo. 

Sabe-se que na composigSo do organismo exlste 62,6% 
de ^gua, 15,3% degorduras, 16,4% de proteiuae5,7%de 
cinzas (minerals e outros). Isto significa que o alimento 
deve entregar estes elementos constituintes estrutu- 
I'ais, ali&m daquilo que o organismo precisa paia seu 
fiincionamento. A fungao, sendo umaconstante liberagao 
de energia, requer do alimento a entrega de formas 
quimicas de energia que possam ser llberadas e aprovei- 
tadas nos processos fi siol6gicos. 

Deste modo, o alimento representa a fonte exogena de 
nutrientes (entrega energia)> de vitaminas (que nao sao 
sintetizadas no or^nismo), de sais mineiais e de dgua. Os 
nutrientes (monossacarideos, arainodcidos e dcidos gra- 
xos) fomecem os elementos estruturais celulares e energia. 

No alimento existemnutrimentos, quesaooscompos- 
tos que contem os nutrientes, e estao representados pelos 
carboidratos, proteinas e gorduras, em geral; mas nos 
processos Bsioldgicos digestivos liberam-se os nutrientes, 
monossacaiideos, aminoaddos e ^cidos graxos, respecti- 
vamente. 

Um exemplo seria o seguinte: a batata eo alimento que 
contem nutiimentos (polissacarideos e proteinas), vita¬ 


minas (C-K), sais minerals (calcio, f6sforo), fibias (celulo- 
se) e ^gua. Os nutrimentos da batata sao cindidos no 
aparelho digestoiio, onde sao liberados gllcose e amlno- 
^cldos, que sao os nutrientes, que se Incorporam dlreta- 
mente no metabolismo (Fig. 55-1). 

Deste modo, a batata, para fins allmentares contem: 
gllcose, amlnoacidos, vitaminas C e K, cdlcio e fosforo, e 
dgua (78%), alem de pequena quantldade de fibias que 
Ream no intestino porque nSo sSo absorvidas. 

Sendo os alimentos a uuica fonte exdgena natural de 
nutrientes, vitaminas e sais minerals, tomam-se funda- 
mentais para a fisiologia. Ass’un, neste capitulo, analisar- 
se-ao as caracteristicas gerais dos alimentos, que permi- 
tem suprir ao Indlviduo, ou especlficamente o paciente, a 
quantidade adequada de calorias e dos diferentes consti¬ 
tuintes nutritivos de que esse indlviduo precisa, em 
condigSes noimais, ou quando houver uma situagao de 
necessidades diferentes, por exemplo, gravidez, lactagao, 
crescimento, e particularmente na doenga. 

Caracteristicas nutricionais 
dos alimentos 

O valor energetico e nutritivo dos elementos e muito 
varidvel porque depende da natureza do proprio ali¬ 
mento, que pode ser influenciada por fatores geneticos e 
climdticos; assim, bananas de variedades diferentes nao 
itm as mesmas caiacteristi'cas nutricionais, por exemplo, 
a banana-maga contem 26% de glicideos, enquanto a 
banana-ouro, 37%, tendo esta ultima uma quantidade 
maior de proteinas (2,4%) em relag^o k banana-maga, 
com somente 1,4%. Do coiiieudo do iodo, a variagao e 
muito grande de acordo com as caracteristicas do solo 
onde cresce o vegetal. Por outro lado, influi o tipo e o 
tempo de armazenamento na qualidade nutritiva do ali- 









Fig. 55-1 -Constituintes do alimento: A) Esiiuema geral dos constituintes 4o alimento que podem ser liberados no trato digestive, B) 
Esquema de exempio de alimento, a batata e seus constituintes. Dos elementos liberados pelos processos digestivos, todos passam 
para o meio extracelular, exceto as fibras (celulose), i|ue ficam na luz intestinal. 


mento, e loais ainda, o preparo do alimento, isto e, como 
e cozido para deixa-lo apto para o consumo; por exem¬ 
pio, a batata e diferente sob o ponto de vista nutiicional 
quando e cozida ou fiita; cozida tern 19% de glicideos, 
2% de proteinas e 0,1% de lipideos, enquanto fiita tern 
36% glicideos, 4% de proteinas e 13% de lipideos, isto 
pela desidratagao maior e acrescimo de bleos. Estes 
aspectos devem ser considerados na elaboragao de um 
cardapio. 

Grupos de alimentos 

Os alimentos, de acordo com suas caracteris- 
ticas nutiicionais, oiigem e metabolizagao sao agiupados 
em quatro grandes grupos, alem de ties giupos adicionais 
complementares. 

Grupo I ou carnes 

Este importante grupo inclui alimentos de oiigem 
animal, que sao englobados como cames em geral, ou 
se ja, a parte muscular esqueletica do coipo de um animal; 
mas alem disso, incluem-se as visceras e uma vaiiedade 
de cames de diferentes oiigens, como peixes, aves, 
moluscos e frutos do mar, em geral. 

Trata-se de um giupo alimentar de consumo reduzido 
pelo seu alto custo economico e pela limitagao de sua 


aquisigao, dependendo da produgao local do alimento, do 
sistema de distiibuigao e comercialiaagao. Existem regibes 
que consomem grande quantidade depeixe, por exempio, 
no litoral brasileiro, enquanto em regibes vizinhas mats 
mediterraneas (sertao, por exempio) o consumo de peixe 
e baixissimo. 

O giupo 1 das cames se caracteiiza pelo seu alto 
conteudo em proteinas, que na came de boi, por exem¬ 
pio, e de 20-23%. Trata-se de proteinas de alto valor 
biologico, isto e, de proteinas que tern um teor impoitan- 
te em aminoacidos essenciais (que nao sao sintetizados 
no organismo) e que sao bem assimilados, ou seja, uma 
alta porcentagem e absorvida e logo apbs aproveitada no 
metabolismo. Deve-se dizer, em geral, que as proteinas de 
oiigem animal sao de muito melhor qualidade que as de 
oiigem vegetal. 

A quantidade de gorduras e vaiiavel segundo o tipo de 
came, tipo de animal, do coite e da limpeza, por exempio, 
a came de porco e mais gordurosa que a came de boi, e esta 
e mais gordurosa que a de ave. 

A came praticamente nao contem carboidratos. O 
conteudo de agua esta em tomo de 60%. 

Em relagao ^ vitaminas, contem bastante niacina e 
quantidades adequadas de t'lamina e liboflavina. As car¬ 
nes contem minera ls, especialmente fbsforo e ferro. 

Em relagao a ceitos tipos de cames, vale a pena 
salientar as visceras. As visceras mais consumidas na 
dieta Humana sao o figado, o rim e o coragao, mas 
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tambem podem-se consumir miolos, testiculo e ubere. O 
figado, de foima especial, contem todo o complexo vita- 
mmico B, vitamina A pre-foimada, vitamina K e D, como 
tambem bastante feiro, fosforo, cobre, zinco e outros 
elementos minerals tragos. Dai que o consume de visceras 
(figado) seja praticamente obiigatoiio para uma boa dieta 
equilibrada. Recomenda-se o consumo semanal de uma 
viscera, de preferencia figado. 

A came de ave, paiticulaimente de galinba ou frango, 
e muito semelhante as cames bovinas, com um conteudo 
menor de gordura, porem, a came de pato ou ganso e mais 
gordurosa. A came de peixe e bastante simi lar a came de 
boi, mas o conteudo de agua e maior, como tambem o teor 
de gorduias e bem reduzido, exceto em certos peixes, como 
salmao e arenque, quesao considerados mais gordurosos. 

Os frutos do mar sao de otima qualidade nutiicional, 
mas suas proteinas sao mais lentamente digeridas, e as 
vezes, podem apresentar-se problemas alergicos, pela 
absorgao intestinal depequenas proteinas de moluscos ou 
ciustaceos que nao completam sua degradagao digestiva, 
mas que podeiiam ser absorvidas. 

Um exemplo do grupo de came seiia o segu'mte: a 
came de frango assado fomece 109 kcal%, e porcentual- 
mente contem proteinas, 18 g, lipideos, 5 g, calcio, 8 mg, 
fosforo, 196 mg, feiro, 2 mg, retinol (vitam'ma A), 8 mg, 
t lamina, 180 mg, liboflavina, 200 mg e niacin a, 8.500 mg. 

Grupo II ou latidnios 


Trata-se de um grupo fundamental de alimentos, em 
que se incluem o leite e seus deiivados, e os ovos. 

Leite 

Constitui, sem duvida, o alimento fundamental da 
nutiigao humana, dado que e o unico alimento durante os 
piimeiros meses de vida e, pelas suas caractensticas, 
continua sendo, na ciianga e no adolescente, o alimento 
eixo da alimentagao, persistindo ainda no adulto. 

As caracteiisticas nutiitivas do leite vaiiam, segundo 
sua oiigem e tratamento ulteiior. Em geral, quando se 
fala de *"leite” refere-se, em termos gerais, ao leite integral 
de vaca. 

Tres elementos basicos caracteiizam o leite: seu con¬ 
teudo e qualidade de proteinas, calcio e liboflavina. 

As proteinas sao de muito alto valor biologico, 
incluindo ate imunoglobulinas, que podem ser absorvi¬ 
das no lactente da mesma esptoe. Em 100ml deleite, 3,1 
g sao proteinas, totalmente utilizadas. Estas proteinas sao 
a caseina, que e a proteina mais impoitante do leite, alem 
da lactoalbumina e lactoglobulinas. 

Os carboidratos do leite estao representados pela 
lactose, tendo uma concentragao de 5 gQOO ml leite. 

O conteudo em gorduras e generoso, tratando-se de 
lipideos de facil emulsao e digestao: aproximadamente 
tern um teor de 3,5 g^lOO ml. 

O conteudo mineral e basicamente calcio e fosforo, 
114 e 102 mg^lOO ml, respectivamente, dando uma 
relagao Ca/P otima, aproximadamente 1,0, que facilita a 


absorgao intestinal de ambos os elementos e o estabeleci- 
mento tambem ot imo de suas concentragoes nos liquidos 
extracelulares que, como se sabe, contiibuem para a 
mineralizagao do osso e do dente. 

Quanto as vitaminas, destaca-se o teor de riboflavina, 
que e alto: 190 mg^lOO ml; e impoitante tambem a 
vitamina A, 39 mg/100 ml e, pouco menos, tiamina e 
niacina. 

Deve-se destacar dois aspect os negativos do leite: a 
carencia parcial de acido ascorbico e ferro. For isso 
toma-se necessaiio acrescentar complementaimente ao 
lactente alimentos licos em vitamina C e feiro, o mais 
precocemente possivel, isto e, quando os reseivatoiios 
organicos destes elementos ja tenham sido esvaziados, o 
que ocorre, para o lactente humano, em tomo do terceiro 
mes de vida, apos o par to. 

For outro lado, o conteudo nutiitivo e semelhante, no 
leite em p6 ou evaporado. O desnatado contem menos 
lipideos e vitaminas lipossoluveis (A e D). O leite conden- 
sado apresenta um teor maior em carboidratos. 

Assim, o leite e um alimento indispensavel para o 
lactente, especialmente pelo conteudo de proteinas, cal¬ 
cio e liboflavina. E, poitanto, um alimento recomendavel 
para a ciianga em cresc’imento e para a mulher gravida ou 
lactante, de maneira especial. De acordo com as recomen- 
dagoes dos nutiidlogos, todo individuo deve tomar 1/2 
litro de leite por dia, quantidade que deve ser maior (o 
dobro) na mulher gravida, ou em lactagao, como tambem 
no adolescente em crescimento rapido. 

Derivados do leite 

Sao dois os mais impoitantes derivados do leite: o 
queijo e a manteiga. A manteiga e somente a fragao 
lipidica do leite, contendo os mesmos acidos graxos 
(saturados) que o leite, alem das vitaminas lipossoluveis A 
e D, poremcarecendo dos outros elementosfundamentais 
do leite coi respondentes a fragao hidiica. 

O queijo e um excelente substituto do leite, de modo 
que aproximadamente 50 g de queijo substituem 250 ml 
de leite. Evidentemente, tern concentradamente todos os 
elementos lacteos prmcipais: proteinas, calcio, fosforo e 
liboflavina. 

Alem do mais, deve ser mencionado o iogurte, ou sej a, 
leite parcialmente acidificado, condigao que favorece a 
absorgao de calcio no intestino. 

Ovos 

Do grupo 11, laticinios, os ovos sao alimentos de 
relevancia nutiitiva. Considera-se como ovo padrao o de 
galinha, porque outros ovos, como os de pata ou de 
codoma, sao levemente diferentes quanto a sua constitui- 
gao alimentar; por exemplo, o ovo de codoma tern um 
conteudo menor de calcio, e muito menor ainda o ovo de 
pata em relagao ao ovo de galinha. 

No ovo de galinha, as proteinas representam 13% e 
estao contidas piincipalmente na clara do ovo, como 
albumina do ovo ou ovalbumina, mas existem tambem 
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na gema em foima de vitelina. Tanto a ovalbumina como 
a vitelina sao proteinas de alta qualidade biologica, bas- 
tante similares a caseina do kite. 

As gorduras (12%) estao na gema e trata-se de lipideos 
fadlmente emukificados, bem digeiidos e totalmente ab- 
soividos. A gema tem tambem uma alta taxa de coles- 
terol (1,5 g%). 

Praticamente nao ex’istem glicideos nos ovos. 

Quanto as vitaminas, a maior paite esta na gema, 
tratando-se das vitaminas lipossoliiveis e tiamina. Na 
clara existe uma taxa consideravel de riboflavina. 

Em relagao aos elementos minerals, estao tambem 
presentes na gema do ovo, destacando-se o ferro e o 
fosforo. 

Recomenda-se, de modo geral, o consumo de um ovo 
por dia. 

Grupo III ou cereals 

Trata-se de um giupo especifico de vegetais que sao 
grammeas, ou seja, graos. Deve-se destacar que os graos 
sao a espinha dorsal da alimentagao humana; praticamen- 
te os cereals fomecem a maior porcentagem de energia 
requerida, em condigoes basais e, muito mais ainda, em 
situagoes de sobrecarga energetic a, como no exercicio 
muscular. 

Como os cereals representam, para a especie humana, 
a base de alimentagao, a agricultura desenvolveu-se em 
tomo deles, e por consegainte, as cultuias evoluiram 
tambem em relagao aos graos. Dai que, de acordo com o 
bistoiiador Toynbee, existiram tres grandes cultaias, isto e, 
no mundo evoluiram tr& grupos culturais ao redor da 
agiicultara e consumo de cereals: a cultura do trigo (Oii- 
ente Medio e Europa), a cultara do milho (Ameiica) e a 
caltura do arroz (Extremo Oiiente, ate India). De fato, esses 
tres cereals, trigo, milho e air 02 , sao os tres cereals prima- 
rios para a nutiigao humana, e deles se obtem elementos 
impoitantes da dieta, com as farinhas, pao, bolacha, 
macarrao e seus deiivados. Alem dos cereals primMos, 
existem os cereals secundarios, que complementam os 
piimaiios: trata-se da aveia, oenteio, cevada e milhete. 

O constitu’inte fundamental dos cereals e o carboidra- 
to, sob a foima de amido, que representa 75% do grao de 
tilgo, por exemplo, e 58% do pao. As proteinas tem uma 
porcentagembalxa, entre 7e 14%, e no pao, 9%. Em geral, 
as proteinas dos cereals Itm um baixo valor blologlco, 
porquanto carecem de aminoacidos essenciais. As gordu¬ 
ras tem tambem baixo teor, menor de 1% no grao de tiigo 
ou airoz, mas em ceitos tipos de faiinhas podem ter um 
valor algo maior (3%). 

As vitaminas e minerals existem piina palmente na 
casca, farelo ou camadas extemas do grao, de modo que 
na moagem uma parte impoitante desses minerals e 
vitaminas e perdida. Dai, recomenda-se o eniiquecimento 
da failnha com os elementos que sao retirados, ou seja, a 
devolugao do conteudo emtiamina, riboflavina, niacina 
e ferro. Por exemplo, o airoz polldo, cozldo ou cru 
contto 16 mg% de t'lamlna, 82 mg% de liboflavlna e 700 
mg% de niacina, enquanto o mesmo airoz eniiquecido 


apresenta as seguintes porcentagens: 165 mg% de tiami- 
na, 86 mg% de liboflavina e 2.642 mg% de niacina. 

Usam-se frequentemente, no cafe da manba, cereals 
como aveia ou milho, que tambem sao enriquecidos com 
os mesmos elementos das faiinhas. Deve-se destacar, 
entao, que o valor fundamental dos cereals seiia o conteu¬ 
do em carboidratos (energia rapidamente disponlvel), 
que praticamente nao existem (ou existem em baixa 
proporgao) nos alimentos de oiigem animal ja analisados. 

Grupo IV ou vegetais em geral 


Neste grande grupo de alimentos incluem-se vaiios 
tipos de alimentos vegetais, excluindo-se os cereals, que 
pela sua importancia e caracterlsticas tto constituido um 
grupo separado. Dentro dos vegetais estao as legumino- 
sas, raizes etuberculos, fiutas, vegetais de folhas, legumes 
e as nozes e similares. 

Leguminosas ou graos 

As leguminosas representam uma das piincipais fon- 
tes dietet icas em muitas regioes, paiticularmente no Bra¬ 
sil, onde o feijao (leguminosa) constitui parte fundamen¬ 
tal da dieta padrao. 

Entre as leguminosas, pode-se destacar, alem do fei¬ 
jao, ervilha, lentilha, grao-de-bico, amendoim, fava e 
especialmente o feijao-soja ou simplesmente soja. So- 
mente do feijao, no Brasil, encontram-se mais de 50 
vaiiedades desciitas como alimentos. 

Destacam-se pelo apreciavel teor em proteinas, apro- 
ximadamente o dobro das proteinas havidas nos cereals, 
ou seja, entre 10 e 30% do grao. Entretanto, estas prote¬ 
inas apresentam uma qualidade inferior em relagao as 
proteinas dos giupos 1 e II, com excegao das proteinas da 
soja e talvez do amendoim. Dai que uma dieta com 
proteinas provenientes exclusivamente das leguminosas 
seiia insuficiente, devendo complementar-se com protei¬ 
nas de valor biologico superior, ou seja, de oiigem animal. 

A quantidade de glicideos, tambem como amido, e 
similar aos cereals (70%), porem ^ vezes pode ser algo 
menor (50%). Em geral, as leguminosas sao pobres em 
gorduras (1-2%), com excegao do amendoim (40%) e da 
soja (20%). 

As leguminosas representam excelente fonte de vita¬ 
minas do complexo B, de liboflavina e niacina em espe¬ 
cial (o feijao, em tiamina). 

Quanto aos minerais, o conteudo de fosforo e impor- 
tante, mas o de calcio e somente razoavel. 

Como exemplo, exp6em-se as caracteiisticas quimi- 
co-nutiicionais do feijao roxinho: 350 kcal%, ^icideos, 
63%, lipideos, 1,3 g%, proteinas, 22%, calcio, 100 mg%, 
fosforo, 430 mg% e feiro, 7,1 mg%. 

A soja apresenta ceitas caracteiisticas peculiares, como 
no caso das proteinas, que sao de maior qualidade 
biologica em relagao a outras leguminosas, aproximan- 
do-se as proteinas de oiigem animal, e cujo conteudo e 
relativamente alto; representa uma razoavel fonte de 
calcio e ferro e sua taxa de gorduras e bem maior que a 
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de outras legaminosas, podendo-se extrair oleo de soja, 
complementar da alimentagao. 

O amendoim e tambem impoitante porque 100 g sao 
constituidos de 6 g de glicideos, 28 g de proteinas e 49 g 
de lipideos, 61 mg de calcio, 365 mg de fosforo e 2 mg de 
feiTO, sendo seu conteudo em niacina bastante alto, 16 
mg%. Deve-se salientar que o amendoim representa, para 
certas culturas afiicanas, o piincipal elemento energetico 
e nutiicional, ja que 100 gliberam 577 kcal, podendo ser 
consideradas como culturas do amendoim as desenvolvi- 
das em certos lugares da Africa Central. 

Raizes e tuberculos 

Sao vegetaisque possuemmaisde 10% dehidratos de 
carbono, com baixo teor de fibras, um conteudo baixo, 
mas importante de proteinas de alto valor biologico. 
Contem abundantemente vkamina C e carotene (pro- 
vitamina A). Entre os tuberculos, destacam-se a batata, 
batata-doce e beteiraba. Entre as raizes, sao impoitantes 
a cenoura e a mandioca. 

For exemplo, a mandioca cozida representa 119 
kcal%, com29 g% decarboidratos (amido), 0,6 e0,2 g% 
de proteinas e gorduras, 28 mg% de calcio e 37 mg% de 
fosforo, 31 mg% de vitamina C, 2 mg% de vitamina A, 
40 e 50 mg% de tiamina e liboflavina respectivamente. 
A batata cozida representa 85 kcal%, 19 g% de carboi¬ 
dratos (amido), 2 g% de proteinas e somente 0,1 g% de 
gorduras; o conteudo de calcio e menor, so 11 mg% e 
fosforo, 56 mg%, 1,3 mg% de acido ascorbico, 1,9 mg% 
de niacina, 45 e 21 mg% de tiamina e liboflavina e 5 
mcg% de vitamina A. A cenoura representa 50 kcal%, 11 
g% de carboidratos, 1,2 g% de proteinas e apenas 0,3% 
de gorduras, calcio e fosforo estao com um teor de 56 e 
46 mg% cada; as vitaminas estao representadas 
piincipalmente pela vitamina A, 1,1 mg% e 27 mg% de 
vitamina C. 

Todos os tuberculos e raizes contem tambem vitami¬ 
na K. 

Vegetais de folhas 

O teor maximo de carboidratos e 5%; por causa do 
seu baixo valor calorico, podem ser consumidos em 
quantidades apreciaveis, fornecendo residues em foima 
de celulose, que embora nao seja utilizada no processo 
digestivo, ja que nao e absoivida no trato digestoiio, 
desempenha um papel na motilidade intestinal, no con- 
trole da absorgao intestinal, principalmente de lipideos, 
e no controle da populagao celular do intestino grosso. 
Alem de fornecer celulose, entregam caroteno, vitami¬ 
nas do complexo B e acido ascorbico, como diversos 
minera'is: calcio, magnesio, feiro, sodio, potassio e man- 
ganes. 

Embora sejam licos em minerals e muitas vitaminas, 
piincipalmente acido folico, perdem estes elementos no 
uso de agua do cozimento, se esta agua nao for aproveita- 
da, por exemplo, nas sopas. O consumo das folhas ciuas 
seiia, assim, o mais aconselbavel. 


Peitencem a este grapo: almeirao, acelga, alface, 
rucula, chicoiia, aipo, couve, couve-flor, escarola, broco- 
lis, espinafre, mostarda (folhas), repolho etc. 

Sao tambem chamadas genericamente verduras. 

Legumes 

Sob esta denomiuagao incluem-se uma seiie de vegetais 
que nao sao folbas, mas tto um conteudo baixo de 
carboidratos, ao redor de 5%; entretanto, seu conteudo em 
celulose e menor. Fomecem tambem caroteno e algumas 
quantidades de acido ascorbico, tiamina, libofl a vina, uiaci- 
na e vitamina A. Em geral, sao licos em mineiais. 

Incluem-se neste giupo os seguintes alimentos: abobo- 
ra, aspargos, beiinjela, nabo, palmito, pepino, cogamelo 
e jilo, entre outros. 

Frutas 

Eornecem importantes elementos nutiitivos, valiosos 
pelo seu alto conteudo em vitamina C (o maior dentro 
dos alimentos), e por conter quantidades vaiiaveis (se- 
gando a fruta) de pro-vitamina A, vitamina K, minerals e 
residuos (celulose). A laranja, por exemplo, contem 49 
mg% de vitamina C e 190 mg de pro-vitamina A; pratica- 
mente nao contem proteinas nem gorduras, mas os glici¬ 
deos atingemuma concentragao de 11 g%. Essas qualida- 
des nutiitivas conseivam-se no suco de laranjas. 

Destacam-se, dentre as fiutas, as citricas como laranja, 
limao, lima, grapefruit, pelo seu alto conteudo de vitamina 
C; os morangos, pela mesma qualidade; banana, damas- 
co, pessego, que alem da vitamina C contem quantidade 
impoitante de vitamina A em foima de caroteno; os figos 
e ameD«s contem os mesmos elementos, alem de quanti¬ 
dade abundante de residuos; as magas contem quantidade 
moderada de residuos e vitamina C. Algumas contem 
relativamente bastante amido, sao as fiutas amidonadas, 
como banana, fiuta-do-conde, pinha e graviola. 

Os tomates tambem sao fiutas, embora possam ser 
incluidos em legumes pelo seu teor baixo de carboidratos 
(1%). Caracteiizam-se pelo seu alto conteudo em pro- 
vitamina A e vitam'ma C, que se conseiva amda que 
cozidos ou enlatados (molhos de tomate). 

Alias, deve-se salientar o extraordinaiio conteudo de 
acido ascorbico da acerola. 

Nozes e similares 

Sao elementos de alto valor nutritivo caracte- 
lizados por relativamente baixo teor em carboidratos, mas 
alto em gorduras, representando uma boa fonte de ferro 
e fosforo, A quantidade de proteinas e alta, similar a do 
feijao ou er\nlha. 

Dentro dos alimentos semelbantes as nozes, desta¬ 
cam-se as amendoas, castanhas e suas vaiiedades. 

Grupos adicionais de alimentos 

Nao podem ser incluidos nos quatro grandes grupos 
de alimentos porque nao iem propiiedades espedficas. 
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mas possuem valor nutiitivo, nao sendo fandamentais na 
dieta como os alimentos dos grupos ja discutidos, mas sim 
complementares. 

6leos e gorduras 

Como o nome indica trata-se de alimentos constitui- 
dos basicamente de trigliceiideos, que podem ser de 
oiigem animal ou vegetal, que estando ausentes na dieta 
nao deteiminam deficiencias de lipideos, porquanto as 
gorduras fazem parte das estruturas dos alimentos como 
came, ovo, leite ou vegetais como feijao, chocolate ou 
nozes. Nao obstante, acrescentam-se a dieta quantidades 
vaiiaveis de dleos ou gorduras, com o obj efivo de enrique- 
oe-Ia com lipideos ou modificar seu sabor. As gorduras, 
em geral, fomecem um sabor agradavel ^ comidas, 
exagerando-se o apetite, mas tambem, levando rapida- 
mente a saciedade. 

Os dleos e gordura sao fonte impoitante de energia, 
porquanto o valor caloiico dos lipideos e alto, 9,3 kcalpor 1 
g de gorduias. Fomecem, alem disso, vitaminas lipossolu- 
veis, especialmente os dleos de peijc, manteiga e margarina. 
Deve-se salientar que existe uma seiie de acidos graxos 
essendais, isto e, que somente podeiiamser fomecidos pela 
di.eta, pois nao sao sintetiaados no organismo, entre eles o 
acido linoleico e o linolenico. Os dleos de mil.ho, soja, 
g^ssol, algodao e agaftao sao os mais licos em to dos graxos 
essendais, como tambem o azeite (dleo de oliva). 

De acordo com a oiigem dos dleos ou gorduras, o 
conteudo em acidos graxos e dif erente. Os dleos de oiigem 
vegetal, em geral, exceto o dleo de coco, sao licos em 
toidos graxos insaturados, enquanto as gorduras de 
oiigem animal sao ricas em acidos graxos saturados, 
por exemplo, manteiga, banha, gema de ovo etc. De 
acordo com a composigao quimica dos acidos graxos 
bavera uma maior ou menor sintese enddgena de coleste- 
rol e maior tendencia a foimagao de placas ateromatosas, 
por exemplo, com os acidos graxos saturados, exageram- 
se estas caracteiisticas. No entanto, os acidos graxos co-3 
sao protetores da aterosclerose. 

A^ucar e doces 

Sao elementos complementares da dieta compostos 
basicamente por carboidratos, especialmente sacarose e 
em menor quantidade de glicose. Destacam-se o agucar 
(de cana) ou sacarose, mel, melago, geleias e gelatinas e 
sacos (fundamentalmente glicose). 

Deve-se destacar que a base energetica da alimentagao 
humana sao os carboidratos, mas sob a foima de amido, 
que e um polissacaiideo, como se encontra nos cereais, 
legaminosas, tuberculos etc.; dai que a sacarose nao seja 
umconstituinte habitual da dieta, mas e acrescentado por 


razoes de sabor ou para aumentar a quantidade de 
caloiias da dieta. Por outro lado, foi deteiminado que a 
incidencia de ctoies dentarias e alta quando o consumo 
de sacarose e maior, isto e, mais dissacahdeos sao consu- 
mi’dos de modo relativo em comparagao com os polissa- 
caiideos. O maior consumo de sacarose (agucar, carame- 
los, doces em geral) deteiminaiia amaior susceptibilidade 
as caiies, por oferecer um substrato melhor a agao das 
bacteiias bucais, elevando-se a foimagao de toidos que 
aumentam a solubilidade do cr’istal de apatita; isto pode 
ser evidenc’iado quando se da o excesso de carboidratos 
atraves de sonda gastiica. O contato do dente com o 
agucar parece ser fundamental, e segando algans autores, 
porque produziiia uma modificagao do conteudo de 
glicides no esmalte, que o tomaiia mais susceptivel a 
caiiogenese; contudo, a quantidade de proteinas na dieta 
seiia tambem impoitante na capacidade dos carboidratos 
de produzir caries. 

Outros alimentos adicionais 

Inclui-se o sal ou cloreto de sodio que se acrescenta a 
comida. Nao se sabe se coiresponde a uma necessidade 
real de maior quantidade de sodio porque os alimentos 
sao relativamente pobres em sodio, isto e, que a necessi¬ 
dade de sodio seja maior que a quantidade de sodio 
fomecida pela consfituigao dos alimentos. Segundo ou¬ 
tros autores, acredita-se que a necessidade de sodio e mais 
baixa (menor de 2 g^dia), pelo que nao seiia preciso 
acrescentar sal as comidas, porem este seiia um habito que 
pers’iste apos o uso do cloreto de sodio como preseivativo 
dos alimentos em epocas passadas em que se salgavam os 
alimentos para preseiva-los durante longos peiiodos (es¬ 
pecialmente as cames). 

O cafe e o cha, que habitualmente se consomem na 
dieta, acrescentam algo de niacina: o cha preto e fonte 
importante de fluor, mas, alem disso, seu efeito seiia mais 
faimacologico que dietefico. 

As bebidas alcoolicas nao acrescentam energia disponi- 
vel nem tern outro valor nutiitivo. O etanol e imediatamen- 
te oxidado, fomecendo energia caldiica que e utilizada no 
aquecimento coiporal, ou e eliminadaporteimolise; 1 gde 
etanol produz 7 kcal. Ametabolizagao do etanol ocoire com 
velocidade constante, sem ser modificada pelo exeicicio ou 
outros fatores fisioldgicos. Paite do etanol ingeiido e elimi- 
nado como tal pelos pulmoes ou uiina. Entre as bebidas 
que contem alcool, deve-se destacar o vinho, especial¬ 
mente tinto (Cabernet Sauvignon),rico em flavondides e, 
em especial, revestratol, de definida agio antioxidante, 
protegendo assimestiuturas impoitantes, como coragao e 
cerebro. 

Na Tabela seguinte incluem-se algumas das caractens- 
ficas nutiitivas de certos alimentos impoitantes na dieta 
habitual (Tabela 55-1). 
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Tabela 55-1 

Composi^ao qufmica e nutritiva dos alimentos dos grupos I e II, al4in dos 6leos e a^ucar 



kcal/ 

100 g 

Protei- 

na 

Gordu¬ 

ras 

Glfd- 

deos 

Ffbras 

Ca 

P 

Fe 

Vit. 

A 

Vit. 

B, 

Vit. 

Niad- 

na 

Vit. 

C 





Grupo 1: < 

Games 








Alcatra cozida 

342 

23 

27 

0 

0 

11 

170 

3 

0 

60 

180 

4.700 

0 

Presunto fresco cru 

344 

15 

31 

0 

0 

9 

168 

2 

0 

740 

180 

4.000 

0 

Figaio 4e boi cru 

136 

20 

3 

6 

0 

7 

358 

7 

43.900 

260 

3,330 

13.700 

31 

Sardinha em lata 

214 

26 

11 

1 

0 

386 

586 

3 

220 

20 

170 

4.800 

0 

Frango cru 

200 

20 

13 

0 

0 

14 

200 

2 

0 

80 

160 

8.000 

0 

Grupo W: Latidnios 

Ovo inteiro 

162 

13 

12 

0,7 

0 

54 

210 

3 

1.140 

100 

290 

100 

0 

Leite linuido integral 

68 

3.5 

3,9 

4,9 

0 

118 

93 

0,1 

160 

40 

170 

100 

1 

Queijo (suigo) 

370 

28 

28 

2 

0 

925 

563 

1 

1.450 

10 

400 

100 

0 

Oleos e gorduras 














Manteiga 

716 

0.6 

81 

0,4 

0 

20 

16 

0 

3.300 

0 

10 

100 

0 

Oleo de soja 

884 

0 

100 

0 

0 

20 

16 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Agucares 














Agucar de cana 

385 

0 

0 

99,5 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Gmpo III: Cereals 

Pao (Trances) 

270 

8 

3 

52 

0,2 

24 

71 

2 

0 

240 

150 

2.200 

0 

Macarrao cozido 

149 

5 

1 

30 

0,2 

9 

61 

1 

0 

170 

100 

1.400 

0 

Arroz 

362 

8 

0,3 

79 

0,2 

24 

136 

1 

0 

200 

30 

3.800 

0 

Grupo IV: Vegetais 

Feijao cru 

35 

2 

0,2 

8 

1,4 

65 

44 

1 

630 

80 

110 

500 

19 

Batata crua 

83 

2 

0,1 

19 

0,4 

11 

56 

1 

6.250 

40 

40 

500 

9 

Cenoura crua 

42 

1 

0,3 

9 

1,1 

39 

37 

1 

12,000 

60 

60 

500 

4 

Alface 

15 

1 

0,2 

3 

0,6 

22 

25 

0,5 

540 

40 

80 

200 

8 

Tomate 

20 

1 

0,3 

4 

0,6 

11 

27 

0,6 

1.100 

60 

40 

500 

30 

Laranja 

45 

1 

0,2 

11 

0,6 

33 

23 

0,4 

190 

80 

30 

200 

49 

Banana 

88 

1 

0,2 

23 

0,6 

8 

28 

0,6 

430 

40 

50 

700 

10 

Suco de laranja (fresco) 

44 

1 

0,2 

11 

0,1 

19 

16 

0,2 

190 

80 

30 

200 

49 
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SINOPSE 


1. Os alimentos representain a fonte de nutri- 
mentos (polissacandeos, proteinas), nutiientes 
energeticos (carboidratos, lipideos e proteinas, vitami- 
nas, sais minerais e de agua). 

2. Os alimentos do grupo I, representados pelas 
Games, caracteiizam-se pelo alto conteudo de protei- 
nas de alto valor biologico. Dentre os diversos tipos de 
came, devem-se destacar as visceras. 

3. Os alimentos do grupo II incluem ovos, leite e 
sens deiivados, sendo que o leite e um alimento funda¬ 
mental da nutiigao humana pelo seu conteudo de 


proteinas de alto valor biologico, calcio e liboflavina. 
Em relagao aos alimentos minerais, a gema do ovo e lica 
em feiTO e fosforo. 

4, Os alimentos do grupo Ill sao representados 
pelos cereals, que fomecem a maior porcentagem de 
energia caloiica proveniente dos carboidratos. 

5. Os alimentos do grupo IV incluem os vegetais, 
legaminosas, ra'izes, tuberculos, fiutas e legames. As 
piincipais caracteiisticas sao o alto teor de vitaminas 
hidrossoluveis, sais minerais e o baixo valor caloiico, 
representado por carboidratos. 
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'*Entdo Ele mandou o povo sent arse na grama; tomou os cinco pdes e os 
dois peixes, levantou os olhos para o ceu e pediu a benedo de Deus sobre a 

refeiedo: logo partiu os pdes e deu aos 
discipulos para colocarem diante do povo. 
E coda um comeu ate ficar satisfeitor 

Mofeus, 14:19 a 20 
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Fisiologia da 
T emperatura Corporal 


CAPiTULO 

56 


C. R. Douglas 
N. A. Douglas 


Conceito de temperatura corporal 

A temperatura coiporal e um dos fatores intensivos 
mais estiitamente controlados, determinando um valor 
muito constante, emcondigoes fisiologicas, mas que pode 
modificar-se significativamente em situagoes de anoima- 
lidade metabolica (febre, hipeiteimia, hipoteimia). 

E dificil estabelecer os valores da temperatura coipo- 
ral porque se for medida na pele, seus valores sao 
diferentes dos registrados nas visceras. Na pele, a tempe¬ 
ratura e, emgeral, mais baixa do que nos orgaosintemos, 
e tern um alto grau de variabilidade, enquanto nas 
visceras, a temperatura alto de ser maior, e perf eitamen- 
te constante. 


Compartimentos termicos 

Devido a estes fatos, foi estabelecido que o coipo esta 
dividido em dois compaitimentos teimicos, um deles 
coirespondendo as visceras e drgaos intemos, em geral, 
que se caracteriza pela constanda dos valores de tempe¬ 
ratura, e e denominado nucleo homeotenno. Rodeando 
o nucleo homeoteimo, ha uma camada peiiferica, carac- 
teiizada pela vaiiabilidade da temperatura: e a camada 
poiquilotenna, ou poicilotenna, representada pela pele. 
Acomunicagao entre ambos os compaitimentos se estabe- 
lece atraves da circulagao do sangae, de modo que o calor 
e transpoitado pelo sangue, de um compaitimento para 
outro. A camada superficial tern uma temperatura incons- 
tante porque os processos de eliminagao de calor ocorrem 
neste compaitimento cutaneo, de modo que os ajustes 
regalatoiios de temperatura do organismo agem significa¬ 
tivamente atraves da camada externa; dai as amplas vaii- 
agoes de temperatura, enquanto o compaitimento inter- 
no, ou nucleo, conseiva sua temperatura sem maiores 
vaiiagoes (Fig. 56-1). 


Visceras 2/3 



Camada poiquiloterma 1/3 

Fig. 56-1 - Esquema dos dois compartimentos termicos do 
organismo. 


Quando se mede a temperatura no nucleo homeo- 
termo, pode-se avaliar que, alto de sua constanda, apre- 
senta valores mais altos, ao redor de 38,2^C, sendo maior 
em alguns orgaos, como o coragao (38,5®C), ou figado 
(38,4^C) que sao os que tern uma alta taxa metabolica. For 
outro lado, ao se medir a temperatura na pele, esta 
apresenta-se muito diferente de um ponto para outro, 
dependendo das vaiiagoes da temperatura ambiental. For 
exemplo, considerando a temperatura mtoa da pele, 
quando a temperatura ambiental e 5^C, a temperatura da 
pele e 23^C, enquanto aos 20®C ambientais e 34®C e a 









40®C ambientais e 37^C. Comparando as temperaturas 
cutaneas do pe e da testa, por exemplo, obseiva-se que a 
10®C de temperatura ambiental, a pele dos pes tern uma 
temperatura de 17^C e a testa, 28®C, enquanto a tempe- 
ratura retal e 37®C. 

Dai que para avaliar a temperatura corporal, deve-se 
considerar tanto a temperatura do nucleo homeoteimo, 
como as temperaturas da camada poiquiloteima. A me- 
Ihor expressao e a chamada temperatura corporal me¬ 
dia, em que: 

Tern = (Tnh x 0,66) + (Tep x 0,33) 


Em que: 

Tern = temperatura coiporal media 

Tnh = temperatura do nucleo homeoteimo 

Tep = temperatura da camada peiifeiica 

As temperaturas do nucleo homeoteimo e da camada 
poiquiloteima tto grandezas diferentes, porquanto os 
pesos sao distintos. Assim a temperatura do nucleo home¬ 
oteimo e multiplicada 0,66 vez, porque considera-se que 
a massa deste nucleo representa aproximadamente 2/3 da 
massa coiporea (66%), enquanto a pele teiia um peso 
infeiior (1/3), devido tambem a sua massa menor (33%). 
Pode-se concluir que a temperatura coiporal media vai 
depender fundamentalmente da temperatura interna vis¬ 
ceral. A temperatura coiporal media tern um valor de 
37X. 

Embora a temperatura corporal media tenha um 
valor de 37®C, este mantem-se aproximadamente cons- 
tante, ja que varia de acordo com o ciclo nictemeral, 
apresentando-se mais alta a tarde, em tomo de 18 h e 
menor de manha, as 6 h. Adiferenga entre a temperatura 
matutina e a vespertina e de 0,5®C. Aparentemente, esta 
diferenga e devida a atividade fisica e metabolica desen- 
volvida pelo individuo, ja que quando um individuo 
inverte seu litmo de atividade, de modo queseu trabalho 
seja feito a noite, a diferenga teimica se inveite, chegan- 
do a ter uma temperatura mais alta de madrugada e mais 
baixa a tarde. 

Medf^ao da temperatura corporal media 

Mede-se a temperatura coiporal media no tergo 
medio ou inferior do esofago, onde se pode registrar 
com maior exatidao este valor medio. Contudo, nao e 
ftol rotineiramente, na clinica, medir a temperatura 
coiporal no esofago, porque e necessaiio intubagao 
esofageana previa. Entao, prefere-se faze-lo mais perife- 
licamente, como na boca, ou no reto. Nao e recomenda- 
vel medir a temperatura coiporal media na axila, porque 
esta representa um compartimento poiquiloteimo, e 
assim vaiiavel, apesar de na axila as oscilagoes da tempe¬ 
ratura serem menores, pela sua localizagao topografica. 
Dentre as opgoes de medigao oral ou retal, e prefeiivel a 
piimeira, por um lado pela facilidade clinica, e mais 
especificamente, porque a medigao retal e susceptivel a 
ciiticas. Fundamenta-se a discussao em tomo da validez 
da medigao retal no fato de que, com certa frequencia, o 


reto pode ter um conteudo fecal, introduzindo-se o 
teimometro na massa fecal, ai localizada; nestas condi- 
goes, a medigao da temperatura retal indicaiia mais 
precisamente a temperatura da massa bacteiiana exis- 
tente nas fezes. As bacteiias fecais tern um ativo metabo- 
lismo e caloiigenese alta, de modo que a temperatura das 
fezes nao representaiia a temperatura coiporal, mas 
apenas a fecal. 

Processo de termogenese 

Trata-se do processo de produgao de temperatura, ou 
termoprodugao. Pode-se confundir com caloiigmese, 
uma vez que esta ultima, que e a caracteiistica do metabo- 
lismo, vai se traduzir por teimogenese, ja que o calor 
produzido vai se distiibuir no coipo todo, deteiminando- 
se a temperatura coiporal (teimogenese). A teimogenese, 
por definigao, e um fenomeno quimico, em que as transfor- 
magoes quimicas do metaboKsmo vao se expiimir na 
produgao de calor, piincipalmente quando o rendimento 
energefico orgtaico e baixo (20%). Deste modo, no 
trabalho executado, 80% da energia sao liber ados em 
foima de calor. Sobre os mecan’ismos de caloiigenese 
deve-se recordar os discutidos no Cap. 51, sobre Metabo- 
lismo Energet ICO. 

O organismo todo tern capacidade teimogenica, mas 
nem todos os tecidos contribuem de igaal foima. Na 
Tabela 56-1 pode-se avaliar a participagao de alguns 
orgaos na teimogenese. Vale a pena destacar que a 
capacidade energetica e caloiica maior esta nas fungoes 
cardiaca e renal, que apresentam uma caloiigenese alta, 
de 0,200 e 0,144 kJ/min/100 g de tecido, em relagao a 
outros tecidos que, como o musculo esqueletico em 
repouso, por exemplo, e muito haim (0,003 kJ/min/lOO g 
de musculo). Contudo, pela massa tecidual, a caloiige- 
nese total e muito alta no territorio esplancnico (visce- 
ras abdominals, como figado, bago, estomago, intestino 
etc.) e no cerebro e musculatura esqueletica, que embora 
tendo uma taxa metabolica oxibiotica menor que o 
coragao e o lim, produzem maior quantidade total de 
calor. Em condigoes de atividade muscular exagerada, 
a caloiigenese de origem muscular aumenta conside- 
ravelmente. Isto ja pode ser evidenciado nos aumentos 
do tonus muscular, quando o individuo esta em pe, ou 
quando aumenta de algam modo a sustentagao coiporal; 
muito mais ainda no exercicio, em que se combinam 
atividades musculares tonicas e fasicas; nestes casos, a 
caloiigtoese pode chegar ate 17 kj/min (1.020 kj/hora). 
Um tipo especial de atividade muscular, extraor- 
dinaiiamente efetiva como mecan'ismo de termogenese, 
e o calafrio, em que ha contragao muscular sem realiza- 
gao de trabalho. 

A^ao dinamica especifica 

For outro lado, o aumento do metabolismo produzi¬ 
do pela agao dinamica especifica dos alimentos e um 
fator termogenico que deve serconsiderado na avaliagao 
do equilibiio teimico. Neste caso, deve-se a um incre- 
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Tabela 56-1 

Termoginese de diferentes drgaos em situa^So basal 


6rgao 

Peso 

-r 

Consumo de 0^ 

Calorigenese 


(S) 

ml/min/100 mg 

ml/min 

kJ/min/100 g 

kJ/min 

Musculo 

27.000 

0,16 

43,0 

0,003 

0,849 

Cerebro 

1.350 

3,20 

43,0 

0,064 

0,870 

Coragao 

290 

10,00 

29,0 

0,200 

0,581 

Rim 

290 

7,00 

20,3 

0,144 

0,418 

Pulmao 

600 

2,00 

12,0 

0,040 

0,238 

Pele 

5.000 

0,10 

5,0 

0,002 

0,100 

Territorio esplancnico 

2.500 

3,60 

90,0 

0,073 

1,819 

Corpo total 

65.000 

0,42 

270,0 

0,009 

5,855 


men to do metabolismo energetic o, ao nivel do figado, 
produzido pela ingestao alimentar, especialmente de 
protemas. 

A a^ao hormonal 

Parece serimpoitante na teimogenese ja que, como ja 
foi analisado, vaiios hoimonios tern a propiiedade de 
estimular o consumo de sabstratos energeticos, o consamo 
de oxigenio e a liberagao de calor; entre eles a tetraiodo- 
tironina (T^), a triiodotironina (T 3 ), as catecolaminas, 
a insulina, o glucagon e o hormonio de crescimento. 
Sua impoTtanda e vaiiavel segundo o hoimonio; por 
exemplo, no exercicio muscular, as catecolaminas sao 
impoitantes, mas seu efeito e eftoero, pela sua me'ia-vida 
cuTta. Na aclimatagao, os hoimonios tireoideanos sao 
muito impoitantes, e talvez tambem o hoimonio de 
crescimento. Os hormonios sexuais tern impoitancia 
como esfimulo peimanente do metabolismo energdico, 
mas nao como mecanismo de adaptagao teimica. Nao se 
tern maiores antecedentes sobre o papel da insulina e 
glucagon na teimoiregalagao, mas e muito provavel que 
tenham ceita paiticipagao. 

Processo de termolise 


Assim como existe uma constante produgao de calor, 
deve haver tambem um mecanismo adequado de per da de 
calor. O con junto de mecanismos de perda de calor e 
conhecido como mecanismos teimoliticos. 

Em condigoes fisiologicas, ex’iste um perfeito equili- 
brio entre termogenese e termolise, de modo que 
bavendo steady-state, ou regime estacionaiio entre ambos 
os fatores, a temperatura coiporal pode manter-se cons¬ 
tante deiitro de uma faixa de noimalidade. 

Assim, se a termogenese e de 5,8 kj/min (Tabela 56-1), 
a magnitude da teimolise deve necessaiiamente ser tarn- 
fa to de 5,8 kJ/min. 


Mecanismos de termolise 

Os mecanismos teimoliticos sao de natureza dif erente 
dos teimogtocos, pois sao essencialmente fisicos. Eles 
sao: radiagao, convecgao, condugao e evaporagao. Anali- 
sar-se-a cada um deles, separadamente. 

Radiagao 

Ceitos coipos fisicos, denominados corpos negros, 
tto a propiiedade de produzir ondas eletromagneticas 
quando se apresenta um gradiente teimico entre eles o 
meio ambiente. Dai, quando a temperatura ambiental for 
menor que a temperatura coiporal, produz-se um gradiente 
termico, que deteimina a emissao de ondas eletromagne- 


Boxe 56-1 


Mecanismos quTmicos de termogenese 

Taxa metabolica- calorigenese 
Contragao muscular - calafrio 
Agao dinamica especifica - ADE 
Ingestao alimentar 
Agao hormonal 


Boxe 56 


Mecanismos fisicos de tenndlise 

Radiagao - Superrcie - At* 

Convecgao 

Condugao 

Evaporagao - Indice higrometrico 

Calor latente de evaporagao 
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ticas, pelas quais se perde calor. Porto, quando a tempe- 
ratuia ambiental for superior a temperatura corporal, 
produzir-se-5 o fendmeno in verso, isto e, o coipo recebe 
ondas eletromagn^ticas que produzirao elevagao da tem¬ 
peratura coiporal. Este 6 o fenomeno denominado radia- 
gio, que vai funcionar como mecanismo termolitico, 
apenas quando o gradiente termico levar a emissao de 
calor, mas transfoimar-se-^ em oiecmismo termogenico 
se o processo inverse acontecer* 

A mapiitude da radiagao depende de dois Sitoies 
b^sicos: da intensidade da diferenga de temperatura e da 
superfide da radiagao. Por exemplo, se a tempeiatuia 
corporal 6 de 37®C e a ambiental de 30^C, o gradiente e 
somente de 7^C e a perda de calor sera reduzida; mas se a 
temperatura ambiental for de 5^C, a diferenga termica 
produzidaserd de 32®C, levando a es&iamento impoitante, 
pela intensa radiagSo produzida. Por outro Jado, quanto 
maior for a superfide de ladiagao, maior tambto sera a 
quantidade de calor perdida por este mecaiiismo. Conside- 
ra-se a radiagSo como o fator mais importante deiitro dos 
mecanismos teimollticos, pelo menos quando a tempe¬ 
ratura ambiental forinfeTiorde31°C (analisarPig. 56-2),ou 
quando o individuo, em condigoes de temperatura ambien¬ 
tal maior, n§o realizar exercicio muscular de enveigadura. 

Convec^ao 

Trata-se da perda de calor atraves de fluxos de gases, 
produzidos pela diferenga de temperatuia* Sabe-se que 
o g^s quente 6 mais leve que o gas fiio; isto leva a um 
deslocamento do g^s quente para cima, enquanto o gas 
frio dirige-se para baixo. 0 fluxo de conveegao faz 
eliminar calor, porque se um corpo esta quente, o fluxo 
de ar que sobe retira calor da superficie desse coipo, e 
por sua vez, o fluxo de ar frio que desce retira nova 
quantidade de calor da superficie exposta, e outia vez se 
dirige para cima. Este mecanismo e importante na ter- 
mdlise, pois ocorre permanentemente; porem, reduz-se 
quando a temperatura ambiental for alta, podendo rein- 
tensificar-se caso acontega um movimento adicional de 
ar, como ocorre com a piodugao de ventos, ou aitifici- 
almente, pelo uso de ventiladores. No piincipio da 
conveeg^o est^ baseada a construgao de lareiras ou 
cozinhas no andar ttoeo de uma casa, de modo que 
sejam aquecidos os dormitdrios que se localizam em 
pontos mais supehores. 

A conveegSo na fisiologia da termorregulagao ocoire 
lanto ao nivel cutSneo como no processo ventilatoiio 
pulmonar. 

Quando a temperatura ambiental e menor de 30^C, a 
conveegio representa o segundo mecanismo teimolitico 
em imponSneia (Fig. 56-2). 

Condu^ao 

i talvez o mecanismo menos importante dentro dos 
fat ores termoliticos. Consiste na passagem do movimento 
molecular do ponto mais quente para o mais ftio; mas, 
obviamente, ocorre quando a superficie coiporal fica em 


Nucleo homeotermo 



Temperatura Ambiental °C 

Fig. 56-2 - Efeitos da temperatura ambiental (calor) na perda de 
calor por radiag§o, conveegao e evaporagao. Expressam-se, 
alem dlsto, as variag5esda temperatura do nOcleo homeotermo, 
em relagSo ^is modificagdes da temperatura ambiental. 


contato com outra superficie que nao seja gasosa, como 
ocorre quando um individuo esta submerso em meio 
aquoso (na piscina, por exemplo) ou encosta seu corpo 
em uma superficie mais fiia. Como o coipo esta habitual- 
mente em meio gasoso, a condugao esta limitada a perda 
de calor pela miegSo ou defecagao, ou pelo aquedmento 
de bebidas frias. 

Evaporagao 

A evaporagSo se refere ^ perda de calor quando um 
liquido passa ao estado gasoso, situagao que exige energia 
retirada em forma de calor, da superfide de evaporagao, 
ou seja, onde o liquido estava depositado. Quando a 
superficie corporal est^ iimida, como ocorre por exemplo 
quando sudorese, a ^gua do suor se evapora, o que 
significa a retirada de uma quantidade de energia. 

Deve-se salientar que a evaporagao tern somente uma 
limitag^o fisica que e o grau de umidade ambiental, ou 
seja, a porcentagem de vapor de agua no ambiente (indice 
higrom^trico). Quando o nivel de saturagao aquosa ambi¬ 
ental for alto, a evaporagao estara limitada, enquanto 
havendo um ambiente seoo, fadlita-se a termolise por 
evaporagSo. A evaporagSo 6 dificil nos ambientes tropicais 
flmidos (Amazdnia, por exemplo), enquanto nos deseitos 
e facilitada pela baixa umidade ambiental; dai a caractens- 
tica vestimenta dos tobes e beduinos no deserto, cujas 
roupas tto como objetivo limitar uma evaporagao exage- 
rada no ambiente seco. 

Chama-se calor lalente de evaporagao a quantidade 
de calor necess^ria para evaporar 1 litro de agua; este calor 
de evaporagao t de 580 kcal/litro ou 2.426 kj/litro. Trata- 
se de uma cifra enorme, dado que a evaporagao de umlitro 
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ck ^gua ocorre habitualmente em condigoes de ambiente 
caloroso. Por outro lado, deve-se lembrar que a ta3« 
metabdlica de um individuo adulto, em condigoes basais, 
est^ em tomo de 1,500 kcal/dia, o que significariaperder 
pela evaporag^o 2,61 para eliminar todoo calorproduzido 
num dia. 

A evaporagSo nao tern maior impoitancia quando a 
temperatura amb’iental for menor que 30^C. mas toma-se 
principal e fundamental ac'mia dessa temperatura (Fig. 
56-2). 


Centro termorregulador 


Como foi estabelecido anterioimente, a temperatura 
corporal mddia 6 constante, de modo que seu valor est^ 
em torno de 37*^0. Esta temperatura semantemconstante, 
pelo equillbrio entre termogenese e teimolise; o steady- 
state t^rmico ^ mantido por um sistema de regalagao de 
natureza nervosa, cujo centre regulador localiza-se no 
hipot^lamo. No hipotalamo existemnucleos que quando 
lesados, em particular os nucleos do hipotalamo posteri¬ 
or, anulam toda regulagao da temperatura frente ^ vail- 
agoes da temperatura ambiental tanto fria como quente; 
quando nricleos localizados no hipotalamo anterior sao 
destmidos eletroliticamente, par exemplo, peide-se a capa- 
cidade de regular a temperatura em situagoes de excessiva 
temperatura ambiental, mas conservando-se a regulagao 
frente ao frio. Com base nestas experiendas, especificou- 
se que o hipotalamo posterior e fundamental na regulagao 
t^imica em gcraL mas o hipotalamo anterior desempe- 
nhariaum papel reladonado, mais especificamentecom a 
resposta frente ao clima quente (Fig. 56-3). Aceita-se 
atualmente que o hipotalamo anterior, mais especifica- 
mente o milcleo pr^-dptico, esteja relacionado com a 
captagao c deteegao do erro termico, isto e, a diferenga 
de temperatura, At®, gerada entre as informagoes aferen- 
tes das temperaturas externa e interna e a temperatura de 
referenda do centro teimorregulador. Aceita-se que o 
fluxo de referSneia tdrmica se ja o set-point que ajusta o 
funcionamento do termostato do centro teimoiregulador. 
O set-point, ou ajuste de referencia, e de 3 7® C, em condigoes 
normais, Al^m de existir no hipotalamo anteiior este set- 
point t^imico, haveila umponto de mistura onde conver- 
gem tanto o set-point como as aferencias teimicas. 

T ermorreceptores 

As afer€ncias teimicas pcxjvem, por um lado, de 
lermorrcceplores perifericos, localizados na pele, e de 
termorreceptoros centrals, localizados no cnesmo niicleo 
prd-6ptico, senstveis ^ vaiiagoes da temperatura do san- 
gue, que expiime a temperatura do meio intemo, ou do 
nricleo central homeotermo. Os leceptores culaneos se 
diferenciam em dois tipos: os receptoies do fi-io ou de 
Krause t e os receptores do calor ou de os piimeiios 

respondem a temperaturas baixas, infeiiores a 17®C, de 
modo que quanto mais baixa for a tempeiatura, maior a 
exci tagSo destes receptores. Os receptores teimicos de 
Ruff mi respondem mais quanto maior for a temperatura da 


pele, tambto apresentando frequencia de descargas maio- 
res k medida que a temperatura da pele se eleva 

Termostato hipotalamico 

Deste modo, no ponto de mistura (S) do hipotalamo 
anterior obtdm-se a informagao das temperatuias externa 
e interna, que sao comparadas com a tempeiatura do set¬ 
point (habitualmente 37®C); estabelecendo-se o eno, ou 
seja, a difeienga entre o set-point e a informagao sensitiva 
termica. De acordo com o erro estabelecido no hipotala¬ 
mo anterior, o hipotalamo posterior procede k corregao 
desse erro, seja no sentido de diminuir o fiio, ou de 
diminuir o calor. 

Esquematicamente, no hipotalamo posterior, podem- 
se identificar quatro nucleos termocorretores: nucleo 
simp^tico adren^rgico, nucleo simpatico colinergico, 
nucleo da termogfinese por calafrios e nucleo da teimoge- 
nese nSo calafrios, 

Nucleo simpatico adrenergico 

Neste nucleo, localizam-se os neuronios simpaticos, 
de cujas teiminagoes axonais liberam-se catecolaminas, 
predominantementenoradTenalina. Inervaespedficamen- 
te musculatura lisa vascular cutanea, como arteiiolas e 
esflncteres pr^-capilares da pele e veias supeilidais das 
extremidades. Por outro lado, excita tambem a muscula¬ 
tura lisa piloeretora da raiz dos pelos, tambem chamada 
musculatura hoiTipiladora. 

Agao ao nivel arteriolar: a musculatura lisa arteriolar 
e ricamente inervada pelo simpatico adrenergico, de 
modo que, quando o sistema simpatico e excitado, pro- 
duz-se vasoconstrigao arteriolar cutanea; com isso, a 
condutfincia diminui e o fluxo sangiiineo da pele fica 
reduzido, A pele toma-se palida (pela menor iiiigagao) e 
fria (pela menor afluSneia de calor pelo sangue). Se a 
vasoconstrigSo for intensa pode apresentar-se cianose 
local na pele, devido k diminuigao do fluxo e maior 
entrega de O 2 aos tecidos, ficando no sangue venoso uma 
taxa mais alta de hemoglobina reduzida (maior de 5 g%) 
o que confere a cor azul-violeta do sangue. Quando a pele 
e esfriada pela redugao do fluxo sanguineo, diminui a 
termdlise por radiagao, porque se reduz o gradiente 
tdrmico entre a pele e o ambiente, e assim, diminui a 
intensidade da radiagSo. Este mecankmo e muito eficien- 
te em condigdes de frio ambiental. 

Por outro lado, a redugao do tonus simpatico sobre as 
arteriolas cutSineas produz vasodilatagSo arteriolar, au- 
mentando a condut^nda vascular e o fluxo sanguineo 
cut^neo, O aumento do fluxo sanguineo na pele acaireta 
aumento do calor local e o aspecto rubefascente (veime- 
Iho). A maior temperatura cutanea aumenta o gradiente 
termico com o ambiente (maior At®C) e assim, exageia-se 
a termdlise por radiagao. 

Pode-se entao concluir que o simpatico controla a 
radiagao ao nivel da pele, atraves do ajuste do tonus 
arteriolar cutfineo. 


Fisiologia da Temperatura Corporal 


781 









sede 


Fig. 56-3 - Esquema representativo dos nucleos hipotalamicos relacionados com a regulagao da temperatura corporal. 


Agao ao mvel das veias perifericas: as veias peiifeii- 
cas, paiticulaimente das extremidades superiores e 
inf eriores, recebem uma lica ineivagao simpatica adrener- 
gica, de modo que, quando o simpatico adrenergico do 
bipotalamo posterior e estimulado, produz-se uma veno- 
constiigao cutanea (“as veias somem”). Este fenomeno e 
impoTtante no controle da teimolise nas extremidades, 
especialmente das infeiiores. 

Ex'iste um piincipio anatomo-fancional das extremi¬ 
dades que se deve destacar para entender o processo: nos 
membros, a arteiia iiiigndora e, em geral, de localizagao 
central, enquanto o sistema venoso, na mesma extremida- 
de, apresenta uma dupla sistematizagao, pois existem 
veias superfic'iais (pela pele) e profandas muito prdximas 
as aiteiias. Quando o simpatico adrenergico age sobre as 
veias, isso se faz apenas nas veias superficiais (pela 
ineivagao), de modo que o fluxo de retomo venoso das 
extremidades se efetua somente pelas veias centrais, que 
coirem paralelamente a arteiia. Pela estreita viziuhanga 
das arteiias e veias centrais, estabelece-se um intimo 
contato entre estas (ficam “coladas”). Coustitui-se assim, 
um sistema de vasos sanguineos paralelos e contiguos, 
porem apresentando uma diregao do fluxo sanguineo em 
sentido oposto (contracoirente). Estabelece-se entao um 
sistema em contracorrente (Fig. 56-4). 

Pot outro lado, a temperatura do sangae arteiial e bem 
maioT que a do sangae venoso, porque o sangae das 
aiteiias provto do nucleo homeoteimo, enquanto o das 


veias se oiigina nas extremidades (camada externa). Se ha 
uma disposigao em contracoirente, pode ocoirer uma 
transferencia de calor, por condugao do ponto mais 
quente (arteiia) para o mais fiio (veia). Esta passagem de 
caloT deteimina esfiiamento do fluxo sanguineo arteiial 
que iiiign os membros, e aquecimento simultaneo do 
fluxo sangaineo venoso que retoma ao nucleo central 
homeotermo. Deste modo, o nucleo visceral conserva o 
calor e evita sua dissipagao nas extremidades; mas a pele 
das extremidades fica muito mais fiia, porque e iiiigada 
por um sangae aiteiial fiio. Dai que, em ambientes fiios, 
alem do esfriamento global da pele, o grau de maior 
esfriamento ocorre ao nivel dos pes e maos, que sao os 
orgaos que mais sofrem em ambientes gelidos. 

Este sistema extraordinaiio de controle da temperatu¬ 
ra dos membros atraves do sistema de contracoirente foi 
inicialmente estudado e avaliado nas aves da Antartida, 
que podem manter perfeitamente sua temperatura visce¬ 
ral, embora pousem suas patas sobre blocos de gelo, 
peimanentemente. 

No ambiente quente, o sistema simpatico adrenergico 
hipotalamico esta inibido, havendo venodilatagao cuta¬ 
nea, e assim, redugao do fluxo venoso central e separagao 
das veias da arteiia central. O afastamento das veias 
centrais da aiteiia impede a agao do sistema, por contra¬ 
coirente, pela inexistencia do contato intimo das superfi¬ 
cies vasculares. Nestas condigoes, a pele das extremidades 
(especialmente maos e pes) se apresenta quente. 
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Fig. 66-4 - Variagoes do fluxo venoso das extremidades interferes. a) Em condigoes de calor ambiental, a veia periferica se dilata, 
diminuindo o fluxo venoso central, afasta^ido-se a veia central da arena (nao ha troca de calor). b) Em condigoes de (no ambiental, a 
veia periferica se contrai, aumenta o fluxo central e estabelece-se troca de calor entre arteria e veia central por contracorrente, esfriando- 
se o sangue arterial e aumentando a temperatura do sangue venoso. 


Agao ao mvel do musculo piloeretor: e um pequeno 
musculo liso, que esta localizado entre o bulbo piloso e a 
epideime. Quando o musculo hoiiipilador se contrai, 
puxa tanto o bulbo piloso como a epideime, levantando 
o pelo e defoiroando a pele. A contragao do musculo 
piloeretor e provocada pelo simpatico adrenergico do 
bipotalamo posteiior. Na especie Humana, o musculo 
piloeretor tern escasso valor como mecanismo teimor- 
regulador devido ao fraco desenvolvimento do sistema 
piloso, enquanto nos animals homeoteimos, como os 
mamiferos e as aves, representa um mecanismo de rele- 
vancia. Nestes animals, ao se levantarem os pelos ou 
penas, foimam-se varias ctoaras de ar separadas entre si, 
ficando poitanto isoladas. Este fenomeno deteimina uma 
definida redugao da convecgao. No homem, a falta de 
pelos ou plumas e substituida pela roupa, no sentido que 
os panos ou tecidos representam multiplas ctoaras gaso- 
sas, bem separadas entre si, evitando-se entao a convec- 
gao. 

De todososmodos, quando umindividuo esta subme- 
tido a ambiente fiio, o musculo piloeretor se contrai, 
apresentando-se hoiiipilagao (levantamento dos pelos) e 
especialmente defoimagao da pele (que e puj«ida pelo 
musculo piloeretor) o que constitui o arrepio. Fala-se que 
a pele adquire aspecto de “pele de galinha”. 


Nucleo simpatico colinergico 

As teiminagbes neivosas dos neurbnios deste nucleo 
liberam acetilcolina e ineivam especificamente asglandu- 
las sudoriparas, constituindo-se no piincipal mecanis¬ 
mo regulador da fungao secretoiia destas glandulas. As 
glandulas sudoriparas estao localizadas por baixo da 
epideime, e apresentam uma distiibuigao muito iiregalar 
na pele, porque em algamas areas a densidade de glandu¬ 
las sudonparas e muito alta, enquanto outros teiiitbiios 
cutaneos praticamente carecem destas glandulas, especi¬ 
almente as costas, testa, palma da mao, peito, que possu- 
em alta densidade glandular. Mas no dorso da mao ou dos 
pes, ou no pavilhao das orelhas, ha praticamente inexis- 
tencia de glandulas sudoiiparas. 

A secregao das glandulas sudoiiparas e o suor, que e 
uma solugao aquosa faipotonica, que contem eletrolitos, 
especialmente Na*^, Cl e K'*', alem da ureia (que confere 
seu cheiro sui generis) e outras substanaas organicas em 
bab« concentragao, mas sem apresentar excregao de 
glicose, aminoacidos ou proteinas. 

O volume de suor produzido e muito vaiiavel, depen- 
dendo do grau de estimulagao das glandulas sudoiiparas 
pelo s'lmpatico colinergico. Foi determinado que os maio- 
res fluxos de suor detectados por peiiodos ciiitos de 
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tempo sao de 4 1/h; porem, o que se pode obseivar com 
frequenda em sudoreses profusas e 2 1/h. Se o suor se 
evaporar, retirara grande quantidade de energia caloiica, 
dado que o valor latente de evaporagao da agua e alto (580 
kcal/litro). Deste modo, a sudorese e um mecanismo 
muito efetivo nos processos de teimolise, especialmente 
quando a temperatura ambiental e alta (supeiior a 30^C). 
Veja Fig. 56-2. 

Como foi dito, a secregao de suor e muito vaiiavel, de 
acordo com a maguitade do estimulo neivoso. Determinou- 
se que, em condigoes de repouso, em ambiente de neutrali- 
dade teimica, somente um numero reduzido de glandulas 
siidoiiparas esta fancionando, o que peimite manter oeito 
grau de umi dade da pele (junto com a peisp'iragao insensivel, 
que e um processo passivo de difiisao de agaa atraves das 
camadas epiteliais da epideime). Contudo, quando o simpa- 
tico colin^gico aumenta sua agao estimulante sobre as 
^andulas sudonparas, cresce o numero de glandulas fund- 
onantes; ali^, cada glandula secretoiia aumenta a ta?«i de 
secregao de suor e as cdulas mioepiteliais glandulares se 
contraem, iadlitando o esvaziamento do suor secretado de 
volumes maiores. As gl andul as sudonparas apresentam tam- 
bem litmiddade nictemeral. Atiaves da graduagao medida 
destes mecanismos, e possivel coiitrolar efidentemente a 
secregao de suor e a cousequente evaporagao. 

Nucleo da termogenese por calafnos 

Refere-se a um nucleo do bipotalamo posteiior que 
controla aprodugao de calor atraves da atividade muscu¬ 
lar esqueletica. Este nucleo hipotalamico posteiior, apa- 
rentemente nao controla diretamente a atividade muscu¬ 
lar, mas o faz atraves dos ganglios da base. 

Quando um individuo esta submetido a ambiente f lio, 
ou quando se exdta expeiimentalmente este nucleo hipo¬ 
talamico, inic'ia-se uma serie de contragoes musculares 
involuntaiias, que sao conhecidas como calafrios, ou 
seja, tiiitar. Os calafiios sao contragoes musculares nao 
controladas pela vontade ou cortex cerebral, sao sincroni- 
cas, descontinuas e de intensidade muito vaiiavel, que 
podem abranger desde um simples tremor fino ate uma 
convulsao geral (dependendo da intensidade do fiio), que 
pode imitar um ataque de grande mal epileptico. Pelo fato 
de serem contragoes sincronicas, nos calafiios, o muscu¬ 
lo nao realiza trabalho mecanico nenhum. Por contragoes 
sincronicas se entende que, simultaneamente, se contra¬ 
em musculos agonistas e antagonistas; por exemplo, 
fi.exores e ex tensor es do mesmo segmento esqueletico, ou 
dos elevadores e depressores da mandibula, simultanea¬ 
mente , impedindo ou a abertura ou o fechamento da boca . 
Se os calafiios nao representam trabalho, significa que 
toda energia por eles produzida sera liberada em foima de 
calor; dai sua grande impoitancia como mecanismo 
termogenico, por que 100% da energia disponivel e dis- 
sipada como energia caloiica. 

Quando o nucleo da teimogenese por calafiios nao 
esta sendo excitado, o tonus muscular decresce e a mus- 
culatura se toma flacida; assim, o individuo procura 
sentar-se ou deitar-se como acontece justamente com 
individuos expostos a ambientes quentes, em que se pode 


advertir uma menor atividade fisica e menor movimenta- 
gao, o que, sob o ponto de vista da termoiregulagao, tende 
a diminuir a teimoprodugao. 

Foi deteiminado, por outro lado, que gatos excitados 
por estimulos quentes no hipotalamo, mudavam de posi- 
gao, procurando posturas relaxadas e colocando suas 
extremidades em extensao; alto disso, os estimulos fiios, 
aplicados ao hipotalamo, deteiminavam respostas opos- 
tas, isto e, a posigao era de maior tonus muscular e a 
postura era de encolhimento (tendencia a flexao geral). 
Estas modificagoes das posturas sao disparadas pelo 
nucleo da teimogenese por calafrios, mas agmdo tambem 
atraves dos nucleos da base. O objetivo de atingir a 
posigao de extensao ampla com o calor ou de retragao 
postural com o fiio, e modificar a area de exposigao da 
pele, ou seja, no calor, ampliar a supeificie de radiagao (e 
a massa de calor eliminada); e no frio, reduzir a area de 
radiagao (e a massa de calor eliminada). Este processo e de 
ceita impoitancia no controle da temperatura coiporal, 
em condigoes de vaiiagao da temperatura ambiental. 

Nucleo da termogenese nao calafrios 

Trata-se de um nucleo bem menos precise que os 
anteiiores, pelo menos na especie humana. Refere-se a 
estiuturas neurais ligadas ao nucleo pre-dptico e aos 
mecanismos de teimorregulagao, que controlam a fungao 
endociino-metabdl’ica, quando ha situagdes de adaptagao 
teimica. Ocoire em relagao a secregao dos hoimdnios da 
t'lreoide, da somatotrofina ou hoimonio de crescimento, 
da insulina, do glucagon e das catecolaminas. 

Como e sabido, o hipotalamo tern fungdes secretoras 
propiias que controlam outras fungdes enddciinas, como 
ocorre claramente com os hormonios da adeno-hipofise, 
por exemplo. Dai que este nucleo da teimogenese nao 
calafrios nao representa uma estiutura unica, mas um 
con junto de nucleos que reagem modificando a fungao 
endociina quando o organismo deve adaptar-se, frente a 
vaiiagdes teimicas. 

Dos nucleos hipotalamicos participantes destacam-se 
os nucleos dorsomediais e da eminencia media, onde se 
seer eta o TRH ou hoimonio liberador de TSH, a tireotro- 
fina, que controla a secregao de hormonios tireoideanos. 
Alem deles, outros nucleos da eminencia mtoa estao 
ligados a secregao de hoimonio de crescimento atraves da 
modulagao da secregao de somatostatina, ou hoimonio 
inibidor da secregao de somatotrofina ou hoimonio do 
crescimento. Menos se sabe sobre o controle da secregao 
de insulina e glucagon. Sobre este ultimo hoimonio, 
sabe-se que se pode regular sua secregao nas ctolas a das 
ilhotas de Langerhans do pancreas, atraves do vago e do 
simpatico, No hipotalamo posteiior ha nucleos simpati- 
cos ligados preferentemente ao locus coendeus. Em relagao 
a insulina e provavel que tambem esteja relacionada ao 
simpatico ou ao vago. 

E muito possivel que, em condigoes de habituagao 
a ambientes quentes, exista maior secregao de gonado- 
trofinas, levando a maior secregao de estrogenos ou 
testosterona; uma situagao inversa ocorre nos ambien¬ 
tes fiios. 
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Adapta^ao f rente 
ao a m blent e frio 

Quando um individuo esta exposto a condigoes ambi- 
entais de baiim. temperatura, a perda de calor por radiagao 
pela superficie coiporal exagera-se de acordo com o 
gradiente termico gerado entre a temperatura da pele e 
a temperatura do ambiente; quanto maior for este gradi¬ 
ente teimico, maior tambem sera a magnitude da teimo- 
lise por radiagao. Por outro lado, se a\em da baij« tempe¬ 
ratura houver uma corrente de ar (vento, por exemplo), a 
perda de calor por convecgao se acrescenta a radiagao; 
deste modo, a termdlise se acentua. A perda de calor 
atraves da sapeifide ciatanea deteimina esfriamento da 
pele, fator suficiente para estimular os receptores do frio, 
ou de Krause, localizados nas camadas subdermicas e 
sensiveis as diminuigoes de temperatura local. De acordo 
com a intensidade do estimulo frio ha uma relagao direta 
e proporcional com a frequencia de impulses gerados e 
transmitidos pelas vias aferentes sensitivas, de modo que 
o Sistema Neivoso Central recebe um numero maior de 
impulses quanto maior for a intensidade do estimulo 
apl'icado na pele. Os impulses aferentes chegam ate os 
nucleos ventropdstero-laterals do talamo (talamo ventro¬ 
lateral), ao nivel de cujas sinapses gera-se a sensagao de 
fiio, que pode ser epicritica, quando atraves das vias 
talamo-cortLcais chegnm impulses ao cortex somestesi- 
co coirespondente, fenomeno atraves do qual a sensagao 
teimica torna-se precisa, definida e disciiminativa. 

Resposta consciente 

Devido a percepgao consciente do frio, o individuo 
adota medidas tendentes a evitar o esfiiamento da pele. 
Estas medidas, que nao sao fundamentals na teimoiregu- 
lagao, sao, contudo, impoitantes colaboradoras no pro- 
cesso de adaptagao frente ao fiio ambiental. Voluntaria- 
mente, procura-se a^salho, ou seja, tecidos que quando 
apl'icados sobre a superficie coiporal substituem com 
ceita eficiencia a carenda de pelos ou penas. Os tecidos 
prefeiidos sao aqueles que representam maior agasalho 
devido a sua agao de coibir a convecgao, pela foimagao de 
mtiltiplas camadas de ar isoladas entre as fibras que 
constituem o determinado tecido. Assim, por exemplo, a 
la e um excelente tecido, porque representa inumeras 
Camaras separadas pelas fibras de la dispostas em foima de 
rede; outros tecidos, como a seda, tern capacidade prote- 
tora menor, nao somente pela reduzida espessura, mas 
especialmente porque suas fibras dispoem-se sem formar 
muitas camaras de ar, isoladas entre si. Deve-se recordar 
que os animals em ambientes fiios levantam suas plumas 
ou pelos (piloeregao) deteiminando os ja mencionados 
compartLmentos aereos que limitam a perda de calor por 
convecgao. 

O individuo, voluntaiiamente, tende a movimentar- 
se, a realizar exercicios musculares, exacerbando-se a 
teimogenese. Ingere bebidas ou alimentos quentes, que 
esquentam por condugao, que neste caso e teimogenica, 
ou passagem de calor do alimento quente para as mucosas 


mais fiias. Tambem volitivamente, procura fontes de calor 
como estufas e lare'iras, com o que diminui a radiagao e 
convecgao. 

Resposta hipotalamica 

Das aferenc'ias sensitivas, muitas fibras (e as mais 
impoitantes) incoiporam-se ao s'lstema extralemniscal, 
sinaptando na foimagao reticular e chegando ate o hipo- 
talamo, piincipalmente hipotalamo anterior e nticleo 
pre-op tico. Neste nucleo local iza-se o set-point termor- 
regulador, isto e, o valor de referenda do sistema teimor- 
regulador (fluxo de referenda da fungao teimica). Estabe- 
lece-se o erro entre o fluxo de referencia (37^C) e o fluxo 
sensoiial aferente infoimativo de oiigem deimica, que 
neste caso de frio, deteimina um fluxo de saida de valor 
negativo (—At'^C) que age sobre os nucleos hipotaltoi- 
cos posteiiores concementes a termoiregulagao. Contu¬ 
do, o hipotalamo anteiior recebe mais uma infoimagao, 
aquela deiivada da modificagao da temperatura do san- 
gue que iiiiga o hipotalamo, que em situagoes de frio 
ambiental tende tambem a cair. Isto se deve a que, sendo 
o sangae uma mistura dos fluxos que irrigam orgaos 
intemos homeoteimos e a pele poiquiloteima, ao passar 
pela pele esfriada, perde tambem calor, caindo sua tempe¬ 
ratura, assim como a temperatura media do sangue 
circulante que chega ao hipotalamo anteiior. Estabelece- 
se assim mais um gradiente teimico entre o fluxo da 
referencia e a temperatura sanguinea; o novo erro gerado, 
que tern o mesmo sentido do deteim'mado entre as 
aferencias cutaneas e o teimostato hipotaltoico, age 
conjuntamente com este, atuando sobre as estiuturas 
hipotalamicas posteiiores. 

As respostas do hipotalamo posterior podem ser 
esquematizadas do modo exposto na Fig. 56-5: 

Nucleo simpatico adrenergico: e estimulado pelo 
—At^C, produz’indo-se uma descarga de impulsos, ao 
longo das fibras simpaticas eferentes, que estimulam as 
fibras musculares lisas dos vasos sanguineos da pele, que 
sob sua agio, contraem-se d’lminuindo o raio vascular, ou 
seja, ha redugao da condutancia vascular cutanea. A 
redugao da condutancia local leva a diminuigao do fluxo 
sangQineo cutaneo: a pele fica palida e fria, e, em casos 
exagerados, a pele torna-se cianotica (azulada). A palidez 
se deve a menor iiiigagao sanguine a (menor afluencia de 
hemac'ias e hemoglobina); o fiio esta determinado pela 
redugao do fluxo de sangae que provem das visceras 
intemas que tern uma temperatura mais alta; alias, a alta 
capacidade caloiica da agaa faz com que o sangue tenha 
tambem uma alta capacidade de transpoitar calor, dai o 
impoitante esfiiamento de um orgao quando o fluxo 
sangaineo diminui. Contudo, o esfiiamento da pele e um 
importante mecanismo adaptativo, pois diminuindo a 
temperatura cutanea reduz-se o gradiente termico entre 
a pele e o ambiente, ou seja, a radiagao esta reduzida, 
diminuindo a teimolise, poupando-se calor no coipo. 
Pode-se concluir que o esfiiamento inicial da pele, produ- 
zido pelo frio ambiental, aumenta progressivamente na 
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Fig. 56-5 - Representagao esi|uematjca dos mecanismos hipotalamicos que regulam a temperatura corporal em condigoes de frb 
ambiental. Nucleos envolvidos: 

SA = Simpatico Adrenergico SI = Gl^dulas 4e Secregao Interna 

SC = Simpatico Colinergico S = Saciedade-Fome 

T Gc =T ermogenese por calafrios AD = Antidiurese-Adipsia 

TGnc =Termogenese nao calafrios AN = Antinatriurese; menor retengao the sodio 


pele (feedback positivo), mas tendo como propdsito um 
feedback negative, pela redugao da tennolise, que signi- 
fica acumular calor no organismo. 

Em condigoes de intense frio, a pele pode apresen- 
tar-se cianotica, ou seja, de cor azul-violeta; isto se deve 
a diminuida inigagao sangQinea, que leva a maior taxa 
de extragao de O 2 por parte dos tecidos, devido a 
circulagao reduzida. A entrega exagerada de oxigenio 
deixa maior volume de hemoglobina reduzida que, 
ultrapassando o limiar de 5g% no capilar, evidencia-se 
como cianose. 

O nucleo simpatico adrenergico tambem atua na 
musculatura lisa das veias cutaneas, induzindo uroa veno- 
constrigaOj reduzindo drasticamente a circulagao venosa 
supeifi'cial (as veias cutaneas “somem” em ambiente &io, 
dificultando as pungoes venosas superficiais); isto, alem 
de contiibuir para o esffiamento da pele, exacerba a 
circulagao venosa profunda, que agora e praticamente a 
unica via de retomo sanguineo, pelo menos ao ruvel das 
extremidades, infeiior e superior, onde este fenomeno e 
mais exagerado, tambto no naiiz. Quando aumenta a 
circulagao venosa profunda, as veias ficam coladas a 
aiteiia, apresentando-se um fenomeno de circulagao em 
oontracorrente, atraves do qual pode estabelecer-se uma 
troca de calor, do ponto mais quente (aiteiia) para outro 


mais fiio (veia), levando ao retomo do calor para o nucleo 
homeoteimo, segaindo a veia que conduz agora um fluxo 
arteiial fica mais frio, e as extremidades distais, em espe¬ 
cial (pes e maos), sofrem o esfiiamento maximo. Este 
sistema de economia de calor por contracorrente e 
bast ante eficiente, por quanto nao expbe a radiagao uma 
fragao impoitante de calor. 

O sistema simpatico age, ademais, no musculo liso 
piloeretor, que deteimina o arrepio, ou seja, a deformida- 
de da pele pela contragao deste musculo, que se insere na 
epideime e no bulbo piloso. O airepio constitui, para a 
especie Humana, um atavismo da fungao horripiladora 
do simpatico nos anima is, onde o levantamento dos pelos 
ou plumas deteimina uma clara redugao da conveegao. 

Nucleo simpatico colinergico: o — At^C leva a 
inibigao do nucleo simpatico colinergico, fazendo com 
que as glandulas sudoriparas nao sejam estimuladas, 
diminuindo a secregao de suor. A pele apresenta-se seca, 
sem biilho e aspera. Este fator depressor da secregao 
sudoiipara representa uma redugao da teimolise por 
evaporagao. 

Nucleo da tennogenese por calafrios: este nucleo 
e fortemente estimulado pela deteegao de frio no hipo- 
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tllamo. Sua eslimula^So coordena uira resposta muscu¬ 
lar, tendendo a exagerar a termogenese exclusivamente 
por fendmenos musculares estriados. Aceita-se que o 
niicleo da leimogSnese por calafrios somente integrasse 
afer^ncias do hipot^lamo anterior e coordenasse a res¬ 
posta molora que se efetua atraves dos nucleos ou 
gSnglios da base. Estes ganglios reagem frente a expo- 
siQio do nlicleo da termqgSnese por calaftios, adotando 
uma atitude geral de encolhimento, flexao geral do 
tronco, cabega e extremidades. resultando na diminui- 
Cao da superficie de exposi'cao da pele, e assim, da Irea 
de radianso. Aceitou-se inicialmente que esta atitude 
seria consciente; mas, estudos experimentais realizados 
no gato mostraram que este animal adotava posigao de 
encolhimento, quando recebia uma corrente de liquido 
frio, passando pelo hipotalamo, atraves de uma microca- 
nula. Al 6 m disso, usando-se liquido quente, sua postura 
era totalmente oposta: de hiperextensao, aumentando a 
superficie de exposigSo. 

A estimulagSo dos g&nglios da base pelo nucleo da 
termogSnese por calafrio produz uma resposta motora 
involuntlria, de aumento inicial do tonus muscular, 
acompanhada de tremor fino, que vai se exagerando, a 
medida que a estimulagSo pelo frio vai tambem se inten- 
sificando, podendo chegar ate convulsoes violentas, que 
podem simular um ataque de epilepsia (grande mal). 
Estes fendmenos motores sao chamados calafrios, porque 
geralmente se assodam ^ sensagSo de frio. Os calafrios sao 
contragdcs involuntilrias da musculatura esqueletica, sin- 
crdnicas e coordenadas, de intensidade e frequencia 
varilveis, quase sempre genera lizados. Ao iniciarem-se, 
sio habitualmente localizados; por exemplo, tremor da 
mandibula que impede a fa] a, ou tremor das extremidades 
que impede o individuo de permanecer em pe. Talvez um 
dos fatos mais destacados e que se trata de contragoes 
sincronizadas, isto 6 , contraem-se ao mesmo tempo mus- 
culos antagonistas e agonistas, como flexores e extenso- 
res, ou adutores e abdutores tambem ao mesmo tempo, 
dificultando-se a realizagao de trabalho mecanico, ou se ja, 
a realizagao de um movimento ou a manutengao da 
postura. Se nSo trabalho muscular, toda a energia 
liberada pela atividade muscular esta sob a foima de 
energia t^rmica, de modo que a teimogenese encontra- 
se extraordinaiiamente incremeiitada. Foi determinado 
que os micleos da base, responsaveis pelos calafrios, 
podem ser controlados pelo cdrtex cerebial e pelo hipo- 
t^lamo anterior (sensivel ao calor). 

Nricleo da termogenese nao calafrios: pela excitagao 
deste nricleo, aumeiita-se a produgao de calor, atraves de 
mecanismos de natureza nSo muscular, como o aumento 
da vaomi metabdlica em geral. Emcondigoes agudas de frio 
ambiental agudo, aumenta a secregao de catecolaminas, 
de adrenalina em paiticular, na medula supia-renal, ele- 
vando-se sua taxa no sangue, e produzindo-se aumento da 
concentragSo de glicose; entao, exacerba-se a utilizagao de 
glicose pelos tecidos, e aumenta a calorigmese. Em con- 
digdes agudas, a secregao de hormonios tireoideanos nao 
aumenta ao nivel da glandula tiredide; mas, como resul- 
tado da desalogenizagSo (deiodagao) da tiroxina gera-se 


maior quantidade de triiodotironina (T 3 ) disponivel para 
a estimulagSo do metabolismo teciduaL 

Por outro lado, aumenta a secregao de somatotrofina, 
causando aumento do consumo de addos graxos pelos 
tecidos; al 6 m disso, incrementa-se a sacregao de insulina 
e glucagon, muito possivelmente pela hiperglicemia pro- 
duzida pelas catecolaminas, para a primeira, e pela agao 
simpltica para ^ segunda. 

A termogenese nao calaft ios e mais importante em 
condigdes de aclimatagao a climas frios, em que a 
secregao de hoimdnios pela gltadula tirebide esta defiiri- 
damente aumentada. 

Nricleos supra* 6 ptico e paraventricular: quando se 
determina um gradiente termico negative, no hipotalamo 
anterior, alem da agSo sobre os nucleos termoiregulado- 
res posteriores, atuagSo nos nucleos supra bptico e 
paraventricular, inibindo-os, causando assim depressao 
da sensagao de sede (hipodipsia) e menor secrecdo daA- 
VP (arginina-vasopressina), antigamente chamado de 
ADH (hormdnio antidiuretico), resultando em menor 
reabsorgSo de Igua pura no ducto coletor, provocando-se 
poliriria com baixa densidade. Esses dois fenomenos 
determinam balango hidiico negativo, com redugao do 
volume hldiico e da voleraja. A retragao do volume de 
liquido tern sido interpretada como necessaiia, no contro- 
le da massa liquida transportadora de calor que, quando 
diminuida, reduz tambem a perda de calor, pela sua 
passagem pela pele. 

Centro da fome e saciedade: a redugao da tempera- 
tura do sangue deprime o centro ventromedial da 
saciedade, liberando o centro ventrolateral da alimen- 
tagao; determina-se, assim, sensagao de fome e maior 
ingest^o alimentar, O elevado consumo de alimentos 
incrementa a agSo dinamica especifica, e assim, a teimo- 
g^nese nSo calafrios; por outro lado, havendo maior 
disponibilidade energetica, a caloiigenese tende a ele- 
var-se. 

Centro respiratbrio: encontra-se em geral depiimi- 
do, apresentando-se hipoventilagao pulmonar. 


Boxe 56 


Regulagto da temperatura corporal nolfio 

Resumirtdo-se, em condigoes de frio ambiental, 
apresenta-se uma resposta adaptativa. cujo centro re- 
gulador encontra-se no hipotalamo (centro teirnorr egu- 
lador), Que ajusla os fluxos de entrada de calor (termo¬ 
genese), elevando-os, eos fluxos de saida (termblise), 
diminuindo-os. Exlstindo uma termogenese maior que a 
termblise, ocorre a acumulagSo de calor no organismo, 
em oposigSo S perda exagerada de calor provocada 
pela radiagSo em ambiente frio. Na Tabela 56-11, pode- 
se observar resumidamente os fatos adaptativos fun¬ 
damentals, seguindo o esquema de regulagao por 
feedback negative. 
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Tabela 56-11 

Modifica^des da teroK^inese e ftermdlise observadas em ambiente frio 


1 

Termogenese aumentada 

Termolise diminuida 

Calafrios: maior atividade muscular 

Tireoide: maior taxa metabolica 

Catecolaminas: maior taxa metabolica 

GH-lnsulina: maior taxa metabolica 

Pome: agao dinamica especftica 

Vasoconstrigao cutanea: menor radiagao 
Venoconstrigao cutanea: menor radiagao 

Piloeregao: menor convecgao 

Inibigao da sudorese: menor evaporagao 

Encolhimento: menor radiagao 

Hipovolemia: menor radiagao 

Agasalho (consciente): menor convecgao 


Adapta^ao frente 
ao ambiente quente 

Quando a temperatura ambiental esta elevada, o orga- 
nismo reage de foima lapida, de modo que os mecanismos 
atu antes funcionam em sentido inverso aqneles que agem 
em ambiente fiio; mas a natureza de tais mecanismos e a 
mesma para ambas as condigoes teimicas ambientais. 

Supondo-se uma situagao em que a temperatura 
ambiental seja de 32^C, condigao frequentemente 
obseivada nos climas tropicais, ou durante o verao, nos 
dim as temperados, o organismo reage atraves de um 
feedback negativo, tratando de evitar o aquecimento. 
Alias, em elevada temperatura pode ser detectada em 
ceitos ambientes de trabalho, onde os operarios devem 
passar a maior parte de seu tempo, como aqueles em que 
se trabalha com fornos ou caldeiras que produzem altas 
temperaturas. 

O ambiente quente, a, por exemplo, 32^C, limita o 
gradiente termico gerado entre a supeificie corporal e o 
ambiente (37® - 32®), que neste caso esomente de 5®C. A 
pequena diferenga (At®) deteimina uma redugao da ter- 
molise por radiagao, de modo que o calor se dissipa 
fracamente na sapeificie coiporal, levando ao esquenta- 
mento da pele e elevagao da temperatura dermica, O 
maior calor da pele vai ser percebido pelos termoirecep- 
tores do calor, ou receptores de Rufflni, que sao estimu- 
lados pelas temperaturas consider ad as quentes (maiores 
de 17® ou 23®C). Os impulsos gerados nestes receptores 
cutaneos sao transmitidos pelas vias aferentes dos feixes 
espinotalamicos, que se localizam nos cordoes antero- 
laterais da medula, sendo que muitos deles chegam ate os 
nucleos do talamo ventrobasal, onde se determina a 
sensagao de calor; esta toma-se consciente e assume 
caractei isticas epiciiticas, quando fibras talamo-cor ticais 
chegam ate o cortex somestesico pos-centraL A sensagao 
consciente de calor leva o individuo a adotar um compor- 
tamento especifico contra esse calor, cujo objetivo e a 
manutengao da temperatura corporal, evitando o aqueci¬ 
mento. 


Resposta consciente 

As medidas voluntarias oiiginadas no cortex cere¬ 
bral referem-se a retirada de roupa, eliminando-se um 
dos fatores limitante da convecgao, e incrementando- 
se a termolise por convecgao. O uso de menos roupa, 
ou o uso de tecidos mais finos, como seda, por exem¬ 
plo, equivale a resposta dos animals que, em ambiente 
quente, mantem os pelos ou penas colados, evitando a 
formagao de camaras gasosas isolantes entre eles. O 
individuo procura lugares bem ventilados (abre jane- 
las), ou buscaventiladores que produzamcoirentes de 
ar, aumentando a teimol'ise por convecgao. E frequen- 
te, alias, a procura de banhos fiios, como a submersao 
em piscinas de agua fria, resultando em per da de calor 
atraves da condugao, ou seja, da passagem de movi- 
mentos moleculares (calor) atraves da superficie cor¬ 
poral para o liquido de temperatura ma’is baixa. Por 
outro lado, o individuo procura ingerir maiores volu¬ 
mes de liquidos, tambem gelados, por um lado, para 
saciar a sensagao de sede, que se exagera nestas condi- 
goes ambientais, e por outro, para aumentar a passa¬ 
gem de calor das mucosas bucal e faiingea para o 
liquido frio, aumentando assim a condugao. 

Resposta hipotalamica 

Das aferencias teimicas, um fluxo impoitante desvia- 
se para o diencefalo, chegando ao hipotalamo anterior; 
mais especificamente, para o nucleo pre-optico, onde se 
localizam os neuronios do centro termoiregulador, que 
recebem (ou possuem) o set-point termico e agem como 
teimostato. Estabelece-se um erro entre o valor da referen¬ 
da teimica(37®C) e as a fere ndas teimicas; por outro lado, 
deteimina-se um segundo eiro entre o propiio valor de 
referenda do teimostato e a temperatura do sangue que 
irriga o hipotalamo anteiior (Fig. 36-6). O sangue circTi- 
]ante toma-se mais quente, devido a mistura dos fluxos 
sanguineos provenientes da peiifeiia cutanea mais quente 
e do nucleo homeoteimo. Pelo eiro deteiminado no 
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bipotalamo anteiior, produz-se 'uina resposta coiretora 
no hipotalamo posteiior que em essencia refere-se a: 

Nucleo simpatico adrenergico: e inibido pelo fluxo 
do eiTO de calor, fazendo diminuir o tonus vascular ao 
nivel da pele, ou seja, ha vasodilatagao cutanea, aumen- 
tando mats a temperatura da pele, que se apresenta 
vermelha e biilhante. Assim, o calor da pele toma-se 
progress! VO (feedback positivo), visando aumentar a per da 
de calor por radiagao, ja que aumenta a diferenga de 
temperatura entre a pele e o ambiente quente. Contudo, 
esta vasodilatagao e aquecimento da pele e um mecanismo 
teimolitico limitado, como se pode avaliar nas Figs. 56-2 
e 56-6. Por outro lado, a depressao da atividadesimpatica 
adrenergica do hipotalamo posteiior conduz a venodila- 
tagao cutanea superficial (as veias da pele, piincipalmente 
as das extremidades infeiiores, tomam-se mais salientes); 
consequentemente, em ambientes quentes, e muito fadl 
fazer pungao venosa. A venodilatagao superficial dos 
membros faz reduzir o fluxo venoso prof undo, produzin- 
do-se afastamento das veias profundas da aiteiia central, 
diminuindo, assim, a passagem de calor da aiteiia para as 
veias, por contracoirente. A ausencia de contracoirente 
teimica deteimina esquentamento das extremidades, de 
modo que as maos e pes ficam quentes, eliminando-se 
mais calor atraves deles. 

A inibigao do simpatico adrenergico deteimina falta 
de estimulagao do musculo piloeretor, inibindo tambem 
o airepio, facilitando (nos animais) a perda de calor por 
convecgao. 

Deve-se destacar que com o maior aquecimento global 
da pele e, em especial, das extremidades, facilita-se as 


aferencias teimicas para o centro teimoiregulador hipo- 
talamico, exagerando aindamais osprocessos teimoliti- 
cos que tendem a evitar o aumento da temperatura 
coiporal. Este feedback, produzido na pele, facilita a 
execugao de outros processes teimoliticos, mais eficientes 
no ambiente quente, como a sudorese. 

Nticleo simpatico colinergico: este nucleo e excitado 
pelo eiro gerado no hipotalamo anteiior, deteiminando- 
se assim maior atividade simpatica colinergica, que 
entre outras coisas, estimula as glandulas sudoiiparas. 
Como se sabe, as glandulas sudoriparas sao especifica- 
mente estimuladas pelos impulses colinergicos, de modo 
que a acetilcolina e liberada nas teiminagoes neivosas 
simpaticas, estimulando a glandula sudoiipara a produzir 
maior volume de suor. 

Foi deteiminado que, no homem adulto noimal, 
existemao redor de 25.000.000 glandulas sudoriparas; 
mas, em condigoes de neutralidade teimica, somente uma 
bab« fragao de glandulas esta funcionando. Quando o 
simpatico colinergico aumenta sua agao, aumenta tam¬ 
bem o numero de glandulas funcionantes, ou glandulas 
sudoiiparas ativas; logo apos, aumenta a taxa de secregao 
de suor em cada glandula ativa e finalmente age, excitan- 
do o esvaziamento do suor produzido. Assim, por 
exemplo, comtemperaturas ambientais de 23^C o esvazi¬ 
amento produz-se ciclicamente, 1 a 2 vezes por minuto; 
quando a sadorese e intensa (temperatura de 38®C por 
exemplo), o esvaz'iamento ocorre 16 ou 20 vezes por 
minuto. Esta saida mais rapida do saor foimado deve-se 
a contragao de celulas glandulares com caracteiisticas 
mioepiteliais estimuladas pela acetilcolina. A secregao de 
suor incrementa-se muito em condigoes de calor; foram 
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registrados valores de ait 4 1/hora, mas durante peiiodos 
curtos de tempo. 

Todavia, conhecendo-se o alto valor caldrico da ^gua 
(580 kcal/1), sabe-se que perdendo 4 1/h de suor, e 
evaporando-se o mesmo volume, perder-se-ao 2.320 
kcal/h, ou seja, em uira s6 hora. d’lssipa-se toda a energia 
consumida em um dia inteiro. Destas cifras, pode-se 
deduzir a grande import^ncia lennolitica da sudorese 
e da evaporagao, no caso de um individuo submetido a 
ambientes quentes, especialmente acima de 30^C (Fig. 
56-2); alem disso, quando a temperatura ambiental for 
superior a 34^C, a evaporagao ser^ o linico mecanismo 
teimolitico realmente efetivo. Contudo, sudoreses tao 
alias como a espedficada (41/h) sao raramente mantidas 
durante periodoslongos; por outro lado, e ficil determinar 
fluxos de suor de 21/h, que podem ser mantidos durante 
5 horas ou ate mais, equivalendo a uma perda de calor de 
1.160 kcal/h. 

Como foi discutido anteriormente, a sudorese come- 
ga, embora muito levemente, quando um individuo des- 
pido est^ exposto a temperaturas ambientais supeiiores a 
23^C, ou quando vesddo, maiores de 17®C. Nao obstante, 
este limiar e reduzido se o individuo realiza algum eslorgo 
fisico, caso em que a termogSnese est^ aumentada, incre- 
mentando-se mais precocemente a perda de calor por 
evaporagao. 

Para que a sudorese seja eficaz como mecanismo 
teimoKtico, deve haver evaporagao, ^ medida que o suor 
vai se produzindo. A capacidade de evaporagao (passa- 
gem para o estado gasoso) do suor nao depende de fatores 
fisioldgicos, mas de fatores fisicos ambientais. O grau de 
evapxDragao da ^gua eliminada pelas gUndulas sudoripa- 
ras depende do giadiente de umidade entie a superficie 
cutanea e o ambiente. O mdice higrometrico (giau de 
saturagao de vapor de ^gua do ambiente aereo) que 
habitualmente se apresenta em ambientes temperados, 
oscila entre 45 e 65%, permitindo assim, a evaporagao 
r^pida da ^gua eliminada pelo suor. Obviamente, em 
condigoes de maior secura, como ocorre nos desertos ou 
no sertao nordestino, a velocidade da evaporagao e maior, 
e a termdlise por sudorese e mais eficiente, podendo 
chegar ate a determinar desidratagoes por evaporagao 
excessiva. Por outro lado, em ambientes tropicaisumidos, 
a possibilidade de evaporag^ e muito restrita, e piatica- 
mente nula quando o Indice higrom^rico for de 95%, ou 
mais. Dal, pode-se concluir que a termdlise e gravemmte 
afetada e limitada em ambiente de temperatura muito alta 
(maior de 37^C) e muito umido, limitando-se totalmente 
^s possibilidades de termdlise por radiagao e por evapora¬ 
gao, que sao os dois mecanismos mais impoitantes na 
termdlise. Nestas dixnjinst^cias, pode apresentar-se fadl- 
mente hipeiteimia, piincipalmente quando o individuo 
realiza esfoigo Ksico. 

Niicleo da termogSnese por calafrios: do mesmo 
modo que o nucleo do simp^tico adrenergico esta inibi- 
do, tambem o esta o nucleo da teimogSnese por calafrios. 
Nao se apresentam calafrios, e altm disso, a atividade 
muscular esi^ definilivamente reduzida, havendo uma 
correlagao inversa entre grau de calor ambiental enivel de 


atividade muscular. Esta depressSo da atividade fisica 
deve-se ^ falta de estimulag^o do nucleo hipotaltoiico da 
termogSnese por calafiios, nos g^nglios da base que, na 
ausSncia de estimulagao pelo hipot^lamo posteiior. redu- 
zem o tdnus muscular global e o nivel de atividade 
muscular. Dai que, em ambientes quentes. o individuo 
tende a movimentar-se menos, sendo seu rendimento 
muscular (e profissional) menor do que em am¬ 
bientes frios. Deve-se lembrar que as ^reas do mundo 
menos desenvolvi'das sao as que correspondem a climas 
quentes, como sao as prdximas ao Equador (faixa da fome 
periequatorial); este subdesenvolvimento se deve, em 
grande parte, ao menor grau de rendimento no trabalho, 
pela limitagao da atividade fisica gerada como mecanismo 
de adaptagao frente ao calor. Com estes dados, conclui-se 
que, em ambientes quentes, redugao da termogenese de 
oiigem muscular. 

Por outro lado, a depressao do nucleo da termogenese 
por calafrios conduz a adotar uma posigao corporal espe- 
cifica, queaumenta a superficie de exposigao (aumento da 
^rea de radiagao). Esta mudanga postural pode ser obtida 
experimentalcnente, por aquedmento do hipotalamo; 
ad icionalmente, produz-se sonolSncia e adinamia. 

Niicleo da termogenese nao calafrios: tambem e 
inibido quando se deteimina um fluxo de erro de calor no 
hipotalamo anteiior. Deprime-se os mecanismos hoimo- 
nais e metabdlicos que ej«geram o metabolismo oxibidti- 
co. Deste modo, a secregao tireoideana se deprime, 
como ocorre nas situagoes de habituagao ou aclimatagao 
a ambientes quentes; o mesmo se d^ com a secregao de 
hormdnio de cresdmento. 

Em geral, as modificagoes metabdlicas produzidas em 
ambiente quente sao menos definidas que as apre- 
sentadas no frio, mas a resposta hipofis^iia e clara. 

Niicleos supra-dptico e paraventricular: estes nucle- 
os estao defmidamente estimulados em condigoes de calor 
ambiental, deteiminando-se a sensagao de sede, que leva 
o individuo a consamir volumes importanies de liquido; 
Ho acontece porque, de regia, ha certo paralelismo entie a 
resposta da sede e o nivel de estimulagao do hipotalamo 
anterior pelas aferencias termicas. Ao mesmo tempo, au- 
menta a secrcg^ de A-VP (ar^ina-vasopressin) que, 
agindo ao nivel renal piindpalmente, como tambdn ao 
nivel salivar, leva a oliguria e menor secregao salivar: a 
boca fica seca (xerostomia), exagerando-se a sensagao de 
sede. A agao renal e mais notdria, porque a A-VP ou ADH 
atua no ducto coletor, aumentando a permeabilidade da 
membrana basal a passagem de ^gua pura, que se desloca 
para o meio hiperosmotico medular, reduzindo o volume 
urin^rio (oliguria) e aumentando a osmolaridade da urina 
(urina concentiada). O somatdrio destes dois fatores con¬ 
duz ao aumento do volume hidrico, que se avalia por 
hipervolcmia e, ^ vezes, por aumento do conteudo aquo- 
so interstidal, que pode evidendar-se como edema (edema 
dos ambientes quentes). Estes fatos foram inteipretados 
como necessarios para aumentar as possibilidades de perda 
de calor, com o aumento do volume de sangue circulante 
pela pele que dissipa calor. 
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Centro da fome e saciedade: nas situagoes de calor 
ambiental, estimula-se o nticleo ventromedial do hipo- 
talamo, deteiminando-se sensagao de saciedade einibin- 
do-se a procura do alimento. A falta de ingestao alimen- 
tar reduz a agio dinamica especifica (ADE), e assim, 
tambem a teimogenese, fator que contiibui para a redugao 
da temperatura coiporal, ameagada pela e?«geTada tem- 
peratura ambiental. Todavia, deve-sesalientar que, quan- 
do um individuo esta submetido peimanentemente, ou 
pelo menos de foiroa prolongada, a ambientes quentes, e 
sua ingestao alimentar esta adaptativamente depiimida, 
esta deve ajustar-se a valores diferentes, pois o aumento da 
teimolise conduz a uroa exagerada perda de energia em 
foiroa caloiica, e com o objetivo de conseivar o equilibiio 
energetico entre perdas e aportes de calor, a ingestao 
alimentar deve tambem estar incrementada, apesar da 
inibigao da sensagao de fome. Afiima-se que o individuo 
que mora em ambientes quentes, acima de 30®C, deve 
aumentar seu requisito energetico em 0,5% por cada l^C 
acima de 30®C ambienta’is, isto para impedir um desba- 
lango energetico negative. 

Centro respiratorio: exisfmdo inter-relagoes entre o 
Centro termoiregalador hipotalamico e o centro respirato- 
lio reticular bulbar, quando ha calor ambiental, exdta-se 
o centro respiratorio, determinando-se hipeiventilagao; 
sob o ponto de vista teimoiregalador, isto signif'ica aumen¬ 
to da perda de calor por conveogao, devido ao maior fluxo 
de ar deteiminado pela maior ventilagao pulmonar. 

Transtornos gerais da 
temperatura corporal 

Se a temperatura coiporal media e mantida dentro de 
valores estiitamente noimais, e porque tambem e manti- 
do um equiHbiio perfeito (steady-state) entre produgao e 
eliminagao de calor, isto e, 

TG = TL 


Boxe 56-IV 


Regulagao da temperatura corporal no calor 

ambiental 


Resumindo, em condigoes de calor ambiental, 
evidencia-se uma resposta corretora adaptatlva, cen- 
trada nos nucleos termorreguladores do hipotalamo 
(anterior e posterior) que leva a diminuigao do fluxo de 
entrada de calor (menor termogenese) e aumento do 
fluxo de saida {maior termolise). Sendo a termogenese 
menor que a termolise, ocorre maior eliminagao de 
energia calorica; desse modo, o organismo compensa 
os efeitos da incrementada temperatura ambiental, que 
poderia conduzir a aumento da temperatura corporal. 
Na Tabela 56-111, pode-se avaliar sumariamente os f eno- 
menos adaptativos fundamentals que sucedem no or¬ 
ganismo, visando a corregao do aumento da tempera¬ 
tura corporal, de acordo com um sistema de regulagao 
por feeotoac^ negative, coordenado pelo centro ter- 
morregulador hipotalamico. 


Quando predomina um ou outro destes fatores, apre- 
senta-sehipeiteimia ou hipoteimia, sendo que napiimei- 
ra situagao, 

TG >TL 

ha acumulo de energia caloiica no organismo, enquanto 
na segunda situagao 

TG<TL 

ha maior perda de calor levando a esfiiamento coiporal. 
Nao se deve confundir hipertemia, em que ha aumento 
da temperatura coiporal, com febre, em que tambem 
aumenta a temperatura coiporal media, porem nao devi¬ 
do a um desvio da relagao 

TG = TL 


Tabela 56-111 1 

Modifica^6es da termogfinese e termdlise que ocorrem em ambiente quente 

Termogenese reduzida 

Termolise exagerada 

Menor atividade muscular: 

Menor tonus e exercicio 

Menor atividade metabolica 

Inibigao da fome: redugao da ADE 

Vasodilatagao cutanea: maior radiagao 

Venodilatagao periferica: maior radiagao 

Ausencia de arrepio: maior conveegao 

Sudorese profusa: maior evaporagao 

Postura que aumenta a area de radiagao 

Hipervolemia (sede e oliguria): favorece a perda 

de calor 

Hiperventilagao: maior conveegao 

Menos agasalho: maior conveegao 
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mas conseivando-se esta em mvel mais alto, ou seja, 
aumentando a magnitude tanto da teimogenese como da 
teimolise, resultando emaumento da temperatura coipo- 
ral, ja que a quantidade de calor movimentada atinge 
uiveis supeiiores; com o compartimento coiporal nao 
sofre incrementosparalelos, a relagao QA^ toma-se maior, 
de modo que a temperatura coiporal aumenta. Deve-se 
lembrar que Q coiresponde a massa calorica total, no 
compaitimento coiporal V. 

Hipertermia 

E a situagao, em geral de cuita duragao em que a 
termogenese predomina sobre a termdlise (TG > TL), 
havendo drastica redugao das termoperdas, que e a causa 
mais frequente das hipeitermias registradas. Ha diminui- 
gao da termdlise, quando o individuo e exposto atempe- 
raturas ambientais exageradamente altas, prdximas ou 
sapeiiores a 37^C, com uma alta porcentagem de umida- 
de ambiental, essas duas condigdes associadas, de calor e 
uroidade altas, limitam os dois processes basicos de perda 
de calor: a rad’iagao e a evaporagao; resta somente a 
conveegao (e mais limitadamente a condugao) como 
mecanismo de teimolise. Se a esta efemera teimolise se 
agrega uma maior teimogenese, como a produzida pelo 
exeicicio muscular, evidencia-se claiamente a hipeiteimia, 
com incrementos vaiiaveis da temperatura coiporal (38^, 
39® ou 40®C). Mais raramente pode-se produzir 
hipeiteimia por aumento primario da termogenese, 
como ocoire nas intoxicagdes com substancias que au- 
mentam a produgao de calor, como o 2,4-dinitrofenol, ou 
em circuustancias de exagerada tireotoxicose (hiperti- 
reoidismo agudo), que se apresenta as vezes apds uma 
ciiurgia da tireoide (ciise tireotoxica). Se a hipeiteimia 
nao for rapidamente tratada, pode conduzir a morte, por 
transtomos dos sistemas enzimaticos que alteram a fun- 
gao orgtoica em geral e, mais especificamente, a cerebral. 

Ha grande possibilidade de hipeitermia em fabiicas, 
onde os trab alb adores operam em condigdes de alta 
temperatura e umidade, como tambem em ambientes 
tropicals umidos. Ex'iste umcaso muito bem documenta- 
do de hiperteimia ocoriido na cidade de Nova lorque em 
1896, em que durante cinco dias houve temperaturas 
med’ias de 34-37®C com 95% de umidade ambiental; 
nesta opoitunidade, houve muitos dbitos por causa da 
hipeiteimia, que afeta especialmente as faij«s etaiias da 
infancia e senilidade, manifestando-se delirio, alteragao 
da consciencia e coma. 

Uma hiperteimia agada e o golpe de calor produzi- 
do pela exposigao brusca a temperatura muito elevada, 
havendo insuficiencia transitdiia dos mecanismos de 
teimolise. 


Hipotermia 

Apresenta-se uma termogenese inferior a termoli- 
se (TG < TL) devido a agao combinada de ambos os 
fatores, como ocoire, por exemplo, num paciente apds 
uma c'lrurgia com anestesia geral, em que a termogenese 
esta diminuida pela redugao da atividade muscular 
(imobilidade) e baixa ta»i metabolica, alem do aumento 
de termolise devido a vasodilatagao cutanea (maior 
iiradiagao); a isso as vezes se agrega o menor agasalha- 
mento do paciente, que facilita a teimolise por convee¬ 
gao. Obviamente, estes efeitos se agravamem ambientes 
frios. As vezes, a hipoteimia e produzida terapeutica- 
mente, ou tambem expeiimentalmente, atraves de far- 
macos que reduzem a taxa metabolica e a atividade 
muscular, bloqueando o controle da teimolise como na 
hibemagao, em que a temperatura corporal media cai 
dos 37®C ate niveis infeiiores a 30®C. Esta medida 
terapeutica e usada quando se deseja reduzir o nivel 
metabolico e os requeiimentos energeticos t'lssulares. 
Uma situagao semelhante pode ser obseivada nas pii- 
meiras fases do estresse ou alostase (emergencia e anti- 
fluxo). Veja os capitulos coirespondentes no texto de 
Patofisiologia Geral. 

Febre 

Trata-se do d'lsturbio da temperatura coiporal mais 
frequentemente obseivado na patologia, sendo uma situ¬ 
agao comum a vaiias condigoes, como infeegoes, trauma- 
t'lsmos, cirurgias, tumores malignos etc. Nao se trata de 
um desequilibiio similar a hipertermia, ou seja: 

TG>TL 

mas de uma alteragao ao nivel do s'lstema regalador da 
temperatura coiporal, no hipotalamo anteiior, onde varia 
o limiar de excitabilidade do set-point teimico - que se 
eleva - pela agao de substancias especificas, como citoci- 
nas, incluindo as interleucinas, IL-ip e lL-6, bem como 
TNEot, ficando 

TG = TL 

mas dito equilibiio e mantido num nivel mais elevado, ou 
seja, 

TTG = TTL 

A patofisiologia da febre e tratada amplamente no 
capitulo correspondente do texto de Patofisiologia Geral. 
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SINOPSE 


1. O coipo apresenta temperaturas diferentes, 
por este motivo, ele e dividido em dois compaitimen- 
tos teimicos, o nucleo homeoteimo e a camada poi- 
quiloteima. Tomando em consideragao a temperatura 
destas camadas, chega-se a temperatura coiporal me¬ 
dia, que e de 37*C. 

2. A temperatura coiporal pode ser medida em 
vaiias regioes; as mais utilizadas clinicamente sao 
boca, reto e axila. A axila e camada poiquiloteima, 
entao apresenta temperatura vaiiavel, sendo assim o 
lugar mais adequado e a boca. 

3. Para que a temperatura coiporal seja mantida 
em 37*^0, deve existir um equilibiio entre a produgao 
de calor (termogenese) e a elimiuagao de calor (teimo- 
lise). 

4. A teimogenese ocoire por fenomenos quimi- 
cos, sendo assim, os drgaos, os hoimonios e a alimen- 
tagao produzem calor. 

5. A teimolise ocoire por fenomenos fisicos, como 
a radiagao, convecgao, condugao e evaporagao. 

6. A regalagao da temperatura corporal ocoire ao 


nivel do hipotalamo anteiior, no nucleo pre-dptico, 
onde encontra-se o centro termoiregulador ou set¬ 
point, que capta as alteragdes de temperatura ambien- 
tal, atraves de receptores perifericos, que infoimam as 
alteragoes da temperatura da pele e receptores cen¬ 
trals, que infoimam as alteragoes da temperatura do 
sangue. 

7. O hipotalamo posterior reage a alteragao da 
temperatuia coiporal, estimulando ou inibindo nucleus 
no hipotalamo posteiior e em outras regioes do 
hipotalamo, aumentando ou diminu'mdo a teimogene¬ 
se e a termolise, mantendo assim a temperatura de 37*C. 

8. Quando se altera o equilibiio entre a termoge¬ 
nese e a teimolise, ocoirem alteragoes como a hipoter- 
mia e hipeiteimia. 

9. A febre e um aumento da temperatura coiporal, 
mantendo o equilibiio entre a teimogenese e a teimd- 
lise. Este aumento pode ser provocado por vaiios 
f atores, como infecgdes, traumafismos etc., que levam a 
um aumento do limiar de excitabilidade do set- point, 
que comega a regular uma temperatura maior. 
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Idbios estdo hem roxos. 
E olha os dentes, 
como estdo batendor 
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CAPfTULO 


Aspectos Gerais da Fisiologia 
do Sistema Digestorio 



C. R. Douglas 


Papel da digestao 

Os organ’ismos vivos estao constantemente gnstando 
energia para manter as fungoes que Ihes sao propiias, 
coino tambem na renovagao das estiuturas e nos proces¬ 
ses de crescimento e desenvolvimento. Isto significa um 
consumo metabolico de substanc'ias que devem ser recu- 
peradas, piimeiramente pela captagao no meio ambiente, 
e em segaida, pela incorporagao ao meio intemo. 

Nos orgauismos mais desenvolvidos, esta fungao e 
realizada atraves de drgaos especializados, cujas fungoes 
convergem de modo a constitair uroa unidade funcional, 
o sistema digestorio, 

O s’lstema digestoiio aparece organizado de modo 
adequado para fazer com que as substancias insoluveis e 
complexas que foimam os alimentos sejam transfoima- 
das em substancias mais simples e soluveis que podem 
assim ser assimiladas. 

No funcionamento do sistema digestorio e mister a 
integragao, de modo a faze-lo adequado as necessidades. 
Isto e realizado pelo sistema neuroendociino. 

Pode-se obseivar que, na assimilagao dos elementos 
nutiitivos, e predso que sejam cumpiidas certas inses de 
foima sucessiva, todas organiaadas pelo sistema neivoso e 
mecanismos hoimonais associados. As etapas fundamentals 
do processo digestivo, e por consegointe as fungoes digesti- 
vas fundamentals, sao aquelas que figuiam no Boxe 57-1. 


Boxe 57-1 


Fungoes digestives gerais 

Ingestao alimentar 
Digestao 
Absorgao 
Defecagao 


1. Ingestao alimentar 

Trata-se de um ato parcialmente voluntaiio induzido 
pela sensagao de fome, que impulsiona o individuo a 
procurar os alimentos e incoipora-los pela boca. Esta 
motivagao e denominada bromatossulipse (captura do 
alimento), de oiigem diencefalica, em que o coipo amig- 
daloide ou amigdala e o hipotalamo paiticipam. 

2. Digestao 

Compreende o con junto dos processos fisicos, qmmi- 
cos e fisico-quimicos que quebram ou modificam os ali¬ 
mentos, transfoimando-os em seus componentes mais 
simples, constitativos que ficam dissolvidosno meio aquo- 
so intest inal. Desta maneira, os polissacarideos como o 
amido sao desdobrados ate monossacaiiddos, como glico- 
se; as moleculas de proteinas sao cindidas, liberando os 
aminoacidos que as foimam, e as gorduras sao quebradas 
nas unidades constituintes, acidos graxos e glicerol. As 
vitaminas e os sais minerals sao liberados das estiuturas 
maiores e podem ser dissolvidos no meio aquoso e, logo 
apds, absorvidos, como tambto as substtocias minerals. 

A digestao dos alimentos efetua-se por meios fisicos, 
como a tiitaragao, que ocoire nos dentes pelo efeito da mas- 
tigagao, ou por meios fisico-quimicos, como a emulsifica- 
gao das gorduias por efeito dos sais biliares ou, o que e mais 
impoitante, por meios quimicos, pela agao das eiminas 
contidas nas secregbes digestivas produzidas no propiio tiato 
digestorio (secregao y stiica), ou nas glandubs ane5«s, como 
ocoire ua secregao salivar ou pancreatica, por exemplo. 

3. Absorgao 

Trata-se da etapa mais transcendente no processo 
digestoiio. Realiza-se no intestine delgado, pela ativ Ida- 
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Fig. 67-1 - Representagao esquematica dos eventos digestorios, sua seiiuencia e a influencia dos fatores controladores neuro- 
endocrinos. 


de das celulas do epitelio intestinal, e consiste no trans- 
poite das fragdes basicas das substanaas alimentares, que 
sao deslocadas desde a luz intestinal, atraves da parede 
intestinal, ate a circalagao linfatica e sangCiinea. 

A absorgao intestinal compreende, por sua vez, ties 
etapas piincipais: a captagao destas moleculas pela 
membrana luminal das celulas mucosas; o transporte, 
atraves da celula, desde seu extreme luminal ate seu 
extremo basal e, finalmente, o esvaziamento dassubstan- 
cias absoividas nas vias linfaticas e sanguineas. 

Embora a digestao e a absorgao sejam tratadas, em 
geral, como fenomenos separados, ambos os processos 
ocoirem praticamente de foima simultanea e estao inter- 
relacionados de tal modo que, se a digestao se alterar, a 
absorgao tambem peiturbar-se-a, e vice-versa. 

Com o objetivo de que as etapas mencionadas sejam 
cumpiidas de modo precise e adequado, o trato digesto- 
lio possui uma atividade motora fundamental que Ihe 
peimite transportar e misturar as substancias alimentares 
com as secregoes digestivas, e po-las em intimo contato 
com as cdulas mucosas responsaveis pelo transporte de 
absorgao, e mais ainda, favorecer a absorgao atraves de 
movimentos massageantes que facilitam o fluxo de absor- 
gao. 

Tanto a fungao secretoria como a fungao motora do 
trato digestoiio sao controladas per fatores de ajuste como 
o sistema nervoso autonomo, em especial o parassimpa- 
tico, alto de uma grande diversidade de hoimonios, 
sendo a maior parte deles de oiigem digestiva, como a 
gastiina e secretina (Fig. 57-1). Finalmente, deve-se sali- 
entar que a fungao digestiva e significativamente ajustada 
pelo fluxo sangiiineo local, que pode ser adaptado 
propositalmente de acordo com osrequeiimentos funcio- 
nais. 


Compartimentos digestorios 

O processo digestorio ocoire gradualmente, nos di- 
versos compartimentos que compoem o sistema digestd- 
lio, de modo que estes se dispoem em serie, passando 
controladamente o conteudo de um compartimento para 
o seguinte, de acordo com o grau de digestao que ocoire, 
em cada segmento digestivo. Ver Boxe 57-11. Como todo 
compartimento, cada camara funcional digestoiia con- 
templa um fluxo de entrada e outro de saida, ocoirendo 
uma modificagao funcional do conteudo digestorio cor- 
respondente. A seiie de compartimentos digestorios esta 
composta de seis camaras (Fig. 57-2): 

Compartimento 1 ou bucal 

A boca constitui o primeiro compartimento digestd- 
rio que recebe como fluxo de ingresso o alimento ingeii- 
do; o egresso e representado pelo fluxo deglutorio de bolo 
alimentar. Deste modo, a fungao digestoiia fundamental 
deste compartimento oral e a foimagao do bolo alimen- 


Boxe 57- 


Compartimentos digestorios 

Compartimento 1 - Bucal 
Compartimento 2 - Deglutitorjo 
Compartimento 3 - Estocagem gastrica 
Compartimento 4 - Duodeno-enterico 
Compartimento 5 - Coprogenico 
Compartimento 6 - Defecatorio 
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Fig. 67-2 -Esquema dos compartimentos digestivos. Assetas entreos compartimentos indicam o produto que entra ou sai de cada 
compartimento. As estruturas mais a direita indicam os limites funcionais de cada compartimento. 


tar, a paitir do alimento ingerido. Esta transformagao 
ocoire pela agao basica da masti^gao, que tiitura o 
alimento e o mistura ao mesmo tempo com saliva. Sob o 
ponto de vista anatomico, o compaitimento bucal esta 
separado do seguinte pelo istmo das fauces, onde se inicia 
o processo de deglutigao. 

Compartimento 2 ou 
faringeo-esofagico (deglutitorio) 

Quando o bolo alimentar ja esta pronto no piimeiro 
compartimento digestivo, cessa a mastigagao (desaparece 
a pressao intra-oral) e promove-se a passagem para a 
faiinge. A fungao do compaitimento faringeo-esofagico e 
o transporte do bolo alimentar ate o estdmago; este 
processo e a deglutigao, de modo que a sua velocidade e 
de poucos segundos, sendo a fungao digestoiia somente o 


transporte, sem que haja efet'iva degradagao digestoria 
neste compait'imento. A fungao faiingea e reflexa e a 
esofagica, em suas porgdes supeiiores, tambem foima 
parte do reflexo da deglutigao, enquanto, nas porgdes 
infeiiores do esofago, o transpoite de bolo alimentar 
ocoire atraves de contragdes peristalticas, caracteristi- 
cas da musculatura lisa do trato digestivo. Este comparti- 
mento esta separado do compaitimento seguinte pelo 
esfincter esofageano inferior, que se abre quando atin- 
gido pela onda peiistaltica. 

Compartimento 3 ou gastrico 

O bolo alimentar chega ao estdmago, onde e armaze- 
nado, gragas a fangao ^stiica de poder recepcionar 
volumes importantes de alimento sem modificar sua 
pressao intragastiica, devido a alta capacitancia, isto e, 
a possibilidade de transfoimar a pressao de ingresso, que 
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chega, em volume, sem maiores incrementos da pressao. 
A capacidade de armazenagem e a fangao mais conspicua 
do estomago; mas enquanto o bolo alimentar esta deposi- 
tado no estomago, agaardando ate passar paia o duodeno, 
vaisofrendo processos degradativospela agao da secregao 
gastiica e da saliva misturadas com o bolo alimentar. Em 
decoirencia da fangao digestoiia do estomago e da mistu- 
ra com as secregoes gastiicas, foima-se o quimo, que 
passa para o compaitimento intestinal. O limite distal do 
compaitimento gastiico e representado pelo piloro. 

Compartimento 
4 ou duodeno-intestinal 

Este e o compartimento mais impoitante do sistema 
digestivo, porquanto nele ocoirem as transfoimagoes di- 
gestdiias fundamentais, como a degradagao integral e 
completa do substrato alimentar, mas tambem a absorgao 
dos alimentos simples ou nutiientes liberados durante a 
digestao. O quimo que provtodo estomago e atingido por 
duas secregoes ao nivel do duodeno: a secregao biliar, que 
e secretada no figado, e a secregao pancreatica, que e 
vertida atrav^ do conduto de Wirsung, no duodeno. Pela 
agao destas secregoes, produz-se a degradagao praticamen- 
te total dos alimentos; dai que o duodeno se transfoima no 
centro do processo digestivo, o “coragao digestdrio’'. Por 
isso e que o prdpiio duodeno regula o esvaz'iamento do 
estomago, que entrega peiiodicamente seu conteudo para 
o duodeno, segando a saa capacidade digestiva. O resto do 
intestino delgado - jejuno e ileo - produzem a secregao 
enteiica, e ali ocoire grande paite da absorgao alimentar. 
Pelo exposto, este compartimento 4 e o fundamental, no 
sistema digestivo, e ai se completam as fases decisivas da 
fungao digestoiia, de modo que o que passa ao compaiti¬ 
mento seguinte sao apenas osprodutos remanescentes dos 
elementos que nao foram absorvidos no intestino delgado; 
este volume e convencionalmente denominado como con¬ 
teudo intestinal, que passa para o intestino grosso, ven- 
cendo o limite funcional representado pelo esftncter ileo¬ 
cecal, que peimaneoe tonicamente contraido, abiindo-se 
apenas quando for peimitida a passagem para o ceco. 


Compartimento 5 ou intestino 
grosso proximal 

Nesta camara, o conteudo intestinal e transfoimado 
em fezes, pela desidratagao que sofre devido a absor¬ 
gao de um volume de agua que deixa apenas um 
conteudo hidrico de 200-250 ml/dia; alem disso, sofre 
o acrescimo de uma flora bacteriana importante, alem 
de celulas descamativas e muco. Deve-se destacar que 
as fezes sao constituidas por 30% de residuos alimen- 
tares nao digeiidos nem absoividos, particulaimente 
como fibras e celulose, 30% de massa bacteriana sapro- 
fita, 30% de celulas descamativas intestinais e os 10% 
remanescentes sao constituidos por muco e agua (200 
ml/dia). Anatomicamente, o intestino grosso proximal 
e constituido pelo ceco e colon ascendente, sendo seu 
limite funcional o angulo hepatico do colon, que oclui 
a comunicagao com o colon transverso. Uma vez for- 
madas as fezes estas passam ao ultimo compartimento 
do aparelho digestivo. 

Compartimento 6 
ou intestino grosso distal 

As fezes - ainda bastante hidratadas - sao expulsas do 
intestino grosso proximal, passando rapidamente pelo 
colon transverso, atraves do agudo angulo hepatico do 
colon, sem peimanecer nele, de modo que em geral fica 
vazio, com ceito conteudo gasoso apenas. O intestino 
grosso distal e constituido pelo colon descendente, sigmdi- 
de e reto, estando limitado na sua comunicagao com o 
exterior pelo esfincter anal extemo, A fungao do compar¬ 
timento intestinal grosso d istal e armazenar fezes ate que 
se proceda a sua evacuagao peiiddica pelo reflexo da 
defecagao, que no adulto adquire qualidades especificas, 
ao ser controlado volitivamente pelo cditex cerebral, 
atraves do sistema piramidal. 

Nos capitulos a seguir, sao analisados criticamente os 
fenomenos que sucedem nos diversos compaitimentos 
digestoiios. 
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SINOPSE 


1. O sistema digestoiio e composto de estruturas 
diversas complexas, visando a degradagao de arimen- 
to, tornando-o apto para a absorgao intestinal. Paitici- 
pam musculos lisos e esqueleticos, glandulas exociinas 
e celulas glandulares endociinas, sendo regulado por 
influencias neuro-hoimonais que controlam basica- 
mente amotricidade digest! va e a atividade secretoria 
e absortiva. 

2. As fungoes pi imord i ais digestivas seiiam a inges- 
tao alimentar, o processo digestive mesmo e a absor- 
gao intestinal de nutiientes que se incoiporam aos 
pools metabolicos respectivos. 

3. Seis compartimentos digestives em seiie inte- 
gram o sistema. O piimeiro e o bucal, cuja fungao 
preponderante no adulto e a mastigagao, controlada 
diretamente pelo S'lstema Neivoso Central, que co- 
manda ao mesmo tempo a secregao salivar, que inicia 
o processo digestive. 


4. O segando compaitimento e foimado por farin- 
ge-es6fago, onde se cumpre a fase de transpoitar o 
bolo alimentar ate o estomago. E a deglutigao. 

5. O estomago (3* espago) desempenha o papel 
piimordial de aimazenagem por possuir excelente 
capacitancia. Continua o processo digestive da sal iva 
e secregao gastiica. O esvaziamento do estomago e 
paiticularmente critico para o sistema digestoiio. 

6. O 4- compaitimento etianscedental, porquenele 
ocoirem os processes fundamentals, tanto na digestao 
(per agao das secregoes pancreatica e biliar) — quando 
se completa a desintegragao alimentar no duodeno 
como de absorgao na mucosa do jejune e ileo. 

7. O intestino grosso proximal tern como fungao 
a formagao de fezes. 

8. O intestino grosso distal cumpre a missao de 
armazenageme evacuagao peiiddica de fezes (defeca- 
gao). 
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“Embora nem todos pudessem conversar, todos podiam 
comer. E as pessoas presentes se reuniram em voha da 
mesa, diante das belas pirdmides de uvas, ameixas e 

pissegos. ” 

J. Austen, Orgulho e Preconceito 
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CAPfTULO 


Controle da Ingestao 

Alimentar 



C. R, Douglas 


Aspectos conceituais gerais 

A ingestao dos alimentos e um fenomeno voluntaiio, 
e como tal e controlado atraves de sensagoes conscientes 
misturadas com estados afetivos que levam a procura do 
alimento ou a sua rejeigao. Denomina-se feme o con jun¬ 
to de sensagoes despeitadas pela necessidade de alimen- 
to, que levam o individuo a procura, captagao e ingestao 
desse alimento. Denomina-se, por outro ]ado, sacieda- 
de, a sensagao consciente da cessagao de fome, obviando 
bromatossulipse e ingestao do alimento. Ambas sao 
sensagoes intemas inatas, de modo que qualquer indivi¬ 
duo, em deteiminadas circunstancias, necessita do ali¬ 
mento ou nao o deseja. A sensagao de fome refere-se em 
geral a necessidade de adquiiir o alimento, mas nao um 
determinado tipo de alimento. Quando o individuo tern 
a sensagao de precisar de deteiminado alimento, refere- 
se a apetite, Isto e, o desejo fisico, ou emocional, de 
comer ceito alimento especifico; trata-se de uma sensa¬ 
gao dirigida a sat’isfazer um estado afetivo, que procura 
preencher mais uma necessidade emocional, ou seja, 
come porque gosta de comer, porque isto produz satis- 
f agao emotica. Por outro lado, a fome induz a procura do 
alimento por necessidade energetica, biologica e nao 
emocional. Em geral, individuos com bom estado nutii- 
cional e abundancia de alimentos a seu dispor comem 
mais por apetite que por fome, mas este mecanismo 
controlador persegue objetivos diferentes dos energeti- 
cos, ocasionando frequentemente obesidade quando 
houver uma ingestao excessiva, ou excesso de peso por 
acumulo de gorduras no tecido adiposo. O individuo, 
quando come simplesmente por fome, precisa energeti- 
camente do alimento, epor conseguinte, agindo somente 
atraves da fome, e praticamente impossivel chegar a 
obesidade. O apetite sendo dirigido, refere-se a um 
determinado alimento, como, por exemplo, desejar co¬ 


mer especificamente chocolate, batatas ou morangos. Se 
o proposito e a procura do prazer alimentar, este e 
deteiminado pelo sistema limbico, particulaimente pela 
amigdala ou corpo amigdaloide, precisando, para este 
estado afetivo, ter um conteudo noimal de proteinas, 
dado que ceitos aminoacidos sao necessaiios para a 
emogao do apetite. Emcondigoesde desnutrigao proteica 
severa, como ocorre no kwashiorkor, o individuo perde 
o apetite, mas conseiva a fome pelo alimento. Isto e, ate 
ceito ponto, um mecanismo compensador (frente a ca- 
rencias alimentares tao frequentes em nosso meio) que 
reduz o sofrimento induzido pela falta de alimento. Deve- 
se recordar que cerca de 2/3 da populagao humana, no 
mundo, sofrem atualmente de fome, paiticulaimente em 
areas de pobre desenvolvimento economico, como os 
paises do ebamado terceiro mundo. Poder-se-ia dizer, 
singelamente, que o apetite representaiia um requinte 
emocional da ingestao alimentar, mas aparentemente 
desempenba, alem disso, outro objetivo mais especifico. 
Assim, por exemplo, ratos que sao privados de sal por 
ceito periodo de tempo, quando expostos a altemativas 
diversas de alimentos - como licos e pobres em cloreto de 
sodio - escolhem exclusivamente aqueles cujo conteudo 
de sodio e alto. Isto indica que sua preferenda “afetiva’' 
oiienta-os a procurar aquele alimento que contem o 
elemento nutiitivo de que realmente precisam, no seu 
metabol'ismo. A mesma atitude tern sido veiificada em 
animais, ou na especie humana, quando ha carencia de 
um deteiminado fator nutiicional. 

Nos paragrafos seguintes, analisar-se-ao somente os 
aspectos relacionados com o controle da ingestao alimen¬ 
tar atraves da fome e da saciedade. 

Controle neural da ingestao alimentar 

Na obseivagao clinica de uma sindrome, denominada 

sindrome adiposogenital de Frohlich, deteiminou-se 
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que estes sujeitos (geralmente criangas) apresentam hipo- 
gonadismo (escasso desenvolvimento dasgonadas, ovaiio 
ou testicialo) e simultaneamente obesidade. Aobesidade e 
deteiminada nestes casos por hiperfagia, isto e, por 
excess!va ingestao arimentar. A associagao de hiperfagia e 
atrofia gonadal sugere que, de algum modo, a ingestao 
alimentar estaria ligada a atividade hipofisaiia; dai que, 
inicialmente, se aceitava que a ingestao alimentar (fome) 
era determinada pela hipofise, porque frequentemente, 
na sindrome de Frohlich, a hipofise se apresenta com 
aspecto tumoral. Contudo, pesqu’isadores obseivaram 
que nestes casos ha, ao mesmo tempo, lesbes do hipotala- 
mo vizinho da hipbf'ise. Brobeck foi capaz de produzir 
obesidade por hipeifagia emratos, provocando umalesao 
eletrolitica na area ventromedial do hipotalamo. Eviden- 
ciou-se, entao, o papel basico do hipotalamo no controle 
da ingestao alimentar. Ver Fig. 58-1. 

Das expeiiencias realizadas pode-se resumir o seguin- 
te: 

1. Lesbes na regiao ventromedial do hipotalamo pro- 
duzem hipeifagia, podendo-se concluir que esses ratos 
tern mais fome. 

2. Quando a mesma regiao ventromedial do hipota¬ 
lamo e estimulada eletiicamente, atraves de dispositivos 
estereotaxicos, o rato apresenta hipofagia, podendo-se 
deduzir que o animal apresenta saciedade e nao deseja 
comer. 

3. No rato — que foi lesado na regiao ventromedial e 
apresenta fome—destiuindo-se logo apbs adicionalmente 
tambem a regiao ventrolateral do hipotalamo, o animal 
deixa de comer e toma-se indiferente frente ao alimento, 
nao o procura e pode moirer de inanigao. 


Nucleos da saciedade 
[ e da alimenta^ao 

Disto poder-se-ia concluir que a area ventromedial 
do hipotalamo esta ligada a saciedade, isto e, a recusa 
do alimento, enquanto a regiao ventrolateral liga-se a 
fome, isto e, a aceitagao e procura do alimento. Dai que a 
area ventromedial e denominada area ou centro da 
saciedade, e a ventrolateral, area ou centro da alimen- 
tagao ou da fome. 

Deteiminou-se, ulteiioimente, que o centro da sacie¬ 
dade (ventromedial) e aquele que controla a ingestao 
alimentar atraves de uma inibigao do centro da fome 
(ventrolateral), pois a lesao medial so e eficiente para 
induzir fome quando os nucleos laterals estao intactos. 

Deste modo, quando o centro da saciedade for estimu- 
lado, este vai inibira area da alimentagao, fazendo com que 
o animal se negue a comer. Por outro lado, quando o centro 
da saciedade nao for estimulado, a toa da fome nao e 
inibida, ou seja, libera-se da agao depressoia do centro da 
saciedade, pelo que o animal procura o alimento e come. 

Para recordar a localizagao dos centres da ingestao 
alimentar, recomenda-se, mnemotecnicamente, que um 
individuo obeso, que esta saciado, apresenta uma barriga 
pronunciada (esta representa a area ventromedial ou da 
saciedade), mas as regibes ventrolaterais estao depletadas, 
representando as areas da carencia alimentar, isto e, o 
centro da alimentagao ou fome (na carencia alimentar e 
fome, a baiiiga nao e pronunciada, mas depiimida). 

Estudos posteiiores de Morgane esclareceram mais 
algans pontos do centro ventrolateral da fome. Aparente- 
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mente, segando este autor, existiiiam pelo menos duas 
areas no centro da alimentagao, porque lesando a regiao 
mais lateral da area ventrolateral (extreme lateral), o 
animal perde a capacidade de procurar o alimento 
(ausenda de bromatossulipse), embora esteja em condi- 
goes de sentir fome, como no jejum. Conclui-se entao que 
na area extremo-lateral radicaiia o impulse da feme, que 
e depiimido pelo mecanismo da saciedade, e que se 
expressa pela motivagao (ou procura) alimentar. O pro- 
piio Morgane demonstrou que, estimulando a area extre¬ 
mo-lateral nos animais saciados, estes procuram mais 
alimentos. For outro lado, lesoes na regiao lateral, porem 
mais proximas a area ventromedial, tambem chamada 
area medio-lateral, produzem falha na ingestao do ali¬ 
mento, embora o animal conseive a capacidade de buscar 
o alimento, mas sem ingeii-lo posteiioimente. Desta 
ultima expeiiencia, pode-se concluir que no hipotalamo 
ventromedio-lateral radicaiia o impulse basico para 
cemer, diferente do impulso da fome determinado pela 
regiao extremo-lateral. Justamente devido aos achados de 
Morgnne e que se prefere denominar a area ventrolateral, 
emconjunto, como centro da alimentagao, constituido 
pelos centres da fome (e procura alimentar) e da ingestao 
do alimento. 

Em decoirencia das expeiiencias de Brobeck, as areas 
hipotalamicas que controlam a ingestao alimentar pare- 
cem nao agir diretamente determinando a conduta ali¬ 
mentar, mas ataando sobre reflexos alimentares que 
paiticipam da aquisigao e consume de alimento, no 
sentido de que, estimulando-se o centro da saciedade, os 
reflexos alimentares sao apagados pelo hipotalamo ven¬ 
tromedial, mas estimulando-se o centro da alimentagao 
(ventrolateral), os reflexos alimentares sao excitados ou 
facilitados. 

Reflexos de alimentagao 

Trata-se de um con junto de fenomenos reflexos que, 
de algum modo, estao relacionados com a alimentagao. 
Eles incluem a atengao despeitada pelo alimento, a aborda- 
gem do alimento, o seu exame (manual, visual, olfat'ivo ou 
tatil), a sua incoiporagao a boca, ou ingestao propiiamen- 
te dita, nao obstante, as vezes tambem, a sua rejeigao apos 
o ej«ime que resulte em veredito negativo, ou de inconve- 
niencia de incorpora-lo. 

Estes reflexos alimentares sao produzidos por uma 
grande vaiiedade de estimulos, como os visuais, olfati- 
vos (muito importantes), tateis, auditivos e gustativos. 
Alem deles, estimulos intemos, como os provenientes da 
boca e do estomago, ou os produzidos pela temperatura 
coiporal, ou pela taxa de glicose ou acidos graxos livres 
no sangae, agindo em receptores especificos. 

Do exposto, sao estes reflexos que deteiminaiiam os 
processos alimentares propiiamente ditos; porem, sao 
controlados pelos centres hipotalamicos, de modo que 
nao atuaiiam diretamente na ingestao alimentar, mas sim 
como reflexos mais ou menos efetivos, possibilitando, ao 
nivel dos centros neivosos coirespondentes, onde ocor- 
rem estes reflexos de aquisigao, consumo e ass'miilagao 
dos alimentos. 


Sensa^ao de fome e saciedade 
durante o dia 

Quando se avalia o compoitamento afimentar de um 
individuo durante o dia, pode-se obseivar quenoperiodo 
pre-prandial, ou seja, antes de ingeiir uma refeigao 
(periodo prandial) o individuo apresenta sensagao de 
fome e os reflexos alimentares estao facilitados. Durante a 
refeigao, a sensagao de fome vai se atenuando gradual- 
mente e os reflexos alimentares vao se apagando, ate que 
no periodo pos-prandial (apos a refeigao) o individuo se 
comporta diferentemente, rejeita o alimento, expe- 
limentando saciedade. No decoirer do tempo, a sensagao 
de saciedade vai diminuindo, tomando-se piimeiro o 
individuo indiferente ao alimento; mas se o alimento 
estiver presente podeiia aceita-lo e come-lo, isto e, execu- 
tar (ou nao) os reflexos da alimentagao de ingestao mas 
nao de procura. Aproximando-se do novo peiiodo pre- 
prandial, a fome apresenta-se outra vez, definidamente, 
assim como os reflexos alimentares. Estes fenomenos 
indicam que, no decoirer do dia, as sensagoes alimentares 
se modificam, assim como a conduta alimentar; isto 
porque neste tempo, os estimulos que chegam ao hipo¬ 
talamo tambem vaiiam, sendo que este vai ter diferentes 
estados funcionais (saciedade ou fome), segundo as afe- 
rencias que chegarem a ele. 

Aferencias aos centros hipotalamicos 

Os impulsos que chegam aos centros da ingestao 
alimentar sao de natureza muito vaiiavel, de acordo com 
os processos alimentares que este jam ocoirendo; mas seja 
qual for a natureza, aparentemente, o ponto de chegada ao 
hipotalamo parece ser o centro da saciedade, que controla 
o centro ventrolateral da alimentagao. As aferencias que 
chegam ao centro ventromedial sao de dbis tipos funda¬ 
mentals quanto a sua oiigem: pre-absortivas e pos- 
absortivas. Sao denominadas pre ou pds-absortivas por¬ 
que sao geradas antes ou apos a absorgao intestinal, o que 
podeiia indicar que sao estimulos pre-prandia‘is (ou me- 
Ihor, no comego da refeigao) ou estimulos pos-prandiais. 

Aferencias pre-absortivas 

Como foi indicado, trata-se de estimulos produzidos 
antes da absorgao intestinal, mas que agem exitando a area 
ventromedial, isto e, estimulando a saciedade, e por 
conseguinte, somente podemcomegar a agir quando ja se 
iniciou o processo da alimentagao, mas nao antes de 
comer. A natureza destes estimulos e digestiva, oiiginan- 
do-se piincipalmente em tres niveis diferentes: na boca, 
no estomago e no duodeno. 

Aferencias alimentares de origem oral 

Quando o afimento e incoiporado na boca, aumenta a 
pressao intra-oral, o que excita osmecanorreceptores da 
mucosa bucal; estas estimulagoes da mucosa provocamo 
reflexo da mastigagao por um lado, e por outro, estimulos 
que chegam ao nucleo ventromedial do hipotalamo, ex- 
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citando- 0 . Mas, o processo da mastigagao e fonte lica de 
impulsos diversos que excitam ainda mais o centro da 
saciedade, como aqueles gerados nos proprioceptores 
musculares (receptores anuloespirais e cadeia nuclear) 
excitados durante a distensao e contragao dos diferentes 
grupos musculares estiiados que paiticipam da mastiga- 
gao, piicipalmente os musculos roandibulares. Alto des¬ 
ses impulsos, as aferenciasgeradasnaarticulagao tempo- 
ro-mandibular, mobilizadas pelos movimentos mandi- 
bulares (receptores GW 11) e nos receptores de distensao 
do periodonto, parecem tambem contiibuir para a esti- 
mulagao do centro da saciedade (receptores de botao 
teiminal no caso do peiiodonto). 

A importancia das aferencias de origem bucal e de- 
monstrada pela administragao de umalimento de compo- 
sigao energtoca similar, mas diretamente no estomago 
por sonda nasal, ou injetado por via parenteral; nestas 
condigoes, estes alimentos sao incapazes de inibir a fome 
(produzir saciedade) pelo menos demora mais tempo, 
enquanto, quando administrados por via oral, ha depres- 
sao rapida da sensagao de fome. Alto disso, coipos 
estranhos, que nao sao alimentos, como o chiclete - res'ma 
da aivore chico zapote do Mtoco (Yucatan) - que 
estimula mecanorreceptores bucais mencionados e ex- 
cita a mastigagao, podem amenizar a sensagao de fome ou 
prolongar a saciedade. 

Aferencias alimentares de origem gastrica 

Quando o bolo alimentar cbega ao estomago, produz- 
se distensao do coipo do estomago, aumentando o volu¬ 
me gastiico e excitando receptores de distensao locali- 
zados nas paredes do estomago, que agem de foima 
similar aos impulsos produzidos na boca, isto e, estimu- 
lando a area da saciedade e inibindo decoirentemente a 
fome. Aimpoitancia do fator gastrico pode ser demonstrada 
da seguinte maneira: introduzindo-se uma bexiga de 
boiracba fina no estomago atraves de sonda gastiica, e 
logo apos inflando-a com volumes vaiiaveis de ar, pro- 
duz-se efeito redutor da sensagao de fome de um indivi- 
duo, enquanto previamente a insuflagao do ar, tinha esta 
sensagao. Esta expeiiencia sugere anatureza mectoca do 
fenomeno, porquanto nao ba alimento presente. 

Os receptores gastricos estimulados descarregam 
seus impulsos atraves de fibras aferentes vagais. Quando, 
expeiimentalmente, se realiza vagotomia, condiciona-se 
uma hiperfagia em tudo similar aquela produzida por 
lesoes hipotalamicas ventromediais. 

Os estimulos gastiicos agem sinergicamente com os 
estimulos orais, ciiando-se uma sequencia de fenomenos 
digestivos que tendem a limitar a ingestao alimentar a 
medida que o individuo vai se alimentando; dai que, 
durante a prdpiia refeigao, comega a apresentar-se inibi- 
gao paulatina da sensagao de fome, mas exagerando-se no 
tempo, por somagao de efeitos refi.exos inibitoiios. 

Deve-se lembrar que, durante o jejum prolongado 
(inanigao), isto e, na fase pre-prandial prolongada, um 
individuo pode apresentar, junto com a sensagao de fome, 
vigorosas dores epigastricas (dor na boca do estomago) 


com a sensagao de vazio; ao mesmo tempo, detectam-se 
foites contragoes do corpo do estomago, de alta fre- 
quencia e com aumento do tonus gastiico basal. Sao as 
denominadas contragoes da fome. A geragao da sensagao 
de fome foi atiibuida a estas contragoes gastricas, mas 
quando seccionados os neivos esplancnicos, abole-se a 
sensagao de dor epigastiica, mas nao se modifica a sensa¬ 
gao de fome, util para a sensagao dolorosa. Contudo, esta 
explicagao nao sat'isfaz porque nao ha coirelagao estrita 
entre a sensagao e as contragoes gastiicas de fome, e 
porque as contragoes cessam imediatamente apos a inges¬ 
tao alimentar, sem que desaparega a sensagao de fome; dai 
que este fator ystiico (contragao de fome) seja dispensa- 
vel na explanagao da sensagao de fome, mas util para a 
sensagao dolorosa epigastrica. Aceita-se, na atualidade, 
que as contragoes de fome podem ser induzidas pela 
hipoglicemia, que muitas vezes se apresenta no peiiodo 
inteiprandial, e que estimulaiia os centros bulbares va¬ 
gais. O vago, por sua vez, excitaiia a musculatura lisa do 
estomago, deteiminando as contragoes de fome. Isto e 
reforgado pelo fato de que a contragoes ^stiicas da fome 
desaparecem na vagotomia; devem entao ser considera- 
das como fenomeno associado a sensagao de fome; mas 
nao deteiminantes dela. 

Controle da ingestao alimentar por fatores 
hormonais gastrointestinais 

No Boxe 58-1 indicam-se aqueles fatores hoimo- 
nais, secretados no sistema digestorio ao nivel do 
segmento gastrointestinal que, de acordo com os traba- 
Ihos cientificos, teiiam sob sua responsabilidade uma 
fungao controladora da ingestao alimentar, ainda antes 
da absorgao intestinal de glicose (fungao pre-absorti- 
va), mas que poderia persistir apos a mesma absorgao 
(fungao pos-absortiva). Destacam-se, entre estes, o 
papel seletivo da colecistocinina e da grelina, como 
sera discutido adiante. 


Boxe 58-1 



Hormonios gastrointestinais que control am a 

ingestao alimentar 

Grelina 


r 

Colecistocinina {CCK, CK) 



Peptfdeo glucagon-simile, GLP-1 

t 

PYV, peptfdeo YV 

> 


Polipeptfdeo pancreatico, PP 

> 


Oxintomodulina 

1 


Segundo Dhrillo, 2004. 


Efeito da colecistocinina 

Recentemente, foi demonstrado que um hoimonio 
digestivo liberado durante a digestao, a pancreozimina- 
oolecistocinina (PZ-CK), ou simplesmente colecistocini¬ 
na ou CK, quando chegam ao duodeno alimentos ricos em 
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gorduras e protemas, e capaz de inibir muito eficiente- 
mente a sensagao de fome, talvez excitando exclusiva- 
mente a area ventromedial do hipotalamo. Aceita-se como 
o fator presumivelmente mais importante na genese da 
saciedade. E produzida em celulas especificas da mucosa 
duodenal. 

A^ao de outros fatores hormonais 

Sem duvida que a colecistocinina representa o fator 
hoimonal de oiigem gastrointestinal mais proeminente 
no controle da ingestao alimentar, nao obstante, deteimina- 
se que a mera presenga de alimento no estomago ou 
duodeno provoca, por mecanismo ainda nao estabelecido, 
maior secregao insular de insulina e glucagon, fatores que 
por agio direta - nao mediada pelas modif icagoes do teor 
de glicose ou acidos graxos-no hipotalamo deteiminaiiam 
diminuigao da sensagao de fome, reduzindo a ingestao de 
alimentos, pelo que ambos deveiiam ser considerados 
com detengao em quaisquer processes que evoluam com 
anorexia ou hipeifagia. A ias, calcitoninaeneurotensinas 
tambem tern sido associadas ao controle da fome e 
saciedade. 

Papel da grelina 

A grelina (ou ghrelina, do grego, 7 pe\Xioi, grelha, 
persiana) e um peptideo de 28 aminoacidos acilados, 
secretado em vaiios tecidos, entre os quais se destaca a 
mucosa gastiica, alem do hipotalamo, coragao, rim, intes- 
tino, pancreas, gonadas e mesmo na pituitaiia, pelo que 
vaiios autores salientam o papel basico que desempenba- 
lia a grelina secretada no hipotalamo, alem do estomago. 
Nao esta bem definido o fator secretagogo da grelina, mas 
parece se-lo o estomago vazio, que agiiia atraves da 
deplegao volumetiica, alem de outros fatores energeticos, 
como a diminuigao do peso corporeo e o balango energe- 
tico negative, sejam estes de carater agado ou cronico. A 
grelina exerce uma agio estimulante da fome, de mode 
que o efeito produzido seria de uma maior ingestao de 
alimento. Ver Fig. 58-2. Este efeito e deteiminado inia- 
almente no hipotalamo, na regiio mediana ventrobasal, 
ou area de saciedade, que seiia depiimida pela agio da 
grelina, deteiminando-se assim exagero da sensagio de 
fome, alem de provocar imagens ilusdiias de alimentos, 
especialmente daqueles prefeiidos pelo individuo que 
expeiimenta sua agio. Est’ima-se que alem de seu efeito 
direto no hipotalamo, este seiia reforgado pela maior 
secregao de hormonio de crescimento, GH, decoirente 
da associagao da grelina ao receptor secretagogo de GH, 
ou GHSR, que ex’iste no mesmo hipotalamo, Aem disso, 
o GH excitaiia maior secregio de insulina, que controla- 
lia a secregio de grelina, por mecanismo/eedbacb negati- 
vo. Contudo, predominando os efeitos controladores da 
ingestio afimentar, a grelina deteiminaria outras agoes, 
como queda da pressio arteiial e da frequencia cardiaca, 
exacerbagao da motilidade colonica, estimulagio das se- 
cregoes endoexociinas do sistema digestoiio em geral, 
sem considerar um efeito ant'miitdtico e nos mecanismos 


reprodutores. Aparentemente, a agio hipotensiva da gre¬ 
lina seiia exercida no nucleo do trato solitaiio do bulbo. 
Alto destes efeitos, a grelina, por feedback negativo, 
estimulaiia no mesmo hipotalamo a secregao de outro 
hoimonio, que representaiiasuacontrapaitida funcional, 
oPYY ou peptideo YY, que inversamente pode promover 
a sensagio de saciedade ou antiortoca que se acompanha 
de sensagao prazerosa de bem-estar (plenitude), seguida 
por um mecanismo de recompensa, que se vai traduzir por 
inibigio da secregao de FYY, enquanto esta e?«gerando a 
secregao da grelina. Ver Fig. 58-2. Alas, est’mia-se que a 
emogio de prazer alimentar seiia deteiminada pela libera- 
gio de dopamina e serotonina nas estruturas limbicas. 

Pelo iiLteressante mecanismo de controle da ingestio 
alimentar desempenhado pelo equilibiio entre grelina e 
PYY, considera-se este de relevanda no controle do peso 
coiporal, pelo que provavelmente, em ceitos tipos de 
obesidade morbida em que se exibe procura compulsiva 
pelo afimento, haveiia diminuigao da taxa secretoiia de 
PYY, e?«igerando-se de modo relativo a de grelina, em que 
a redugao dos neurotransmissores serotonina e dopamina 
deteiminaiia a procura exagerada pelo prazer alimentar e 
o e^eigero de peso coiporeo. Dentro destes quadros, a 
bulimia compulsiva seiia destacada. 

Aferencias pos-absortivas 

Como o nome indica, sao estimulos gerados depois do 
processo absortivo intestinal, produzidos, entio, princi- 
palmente no peiiodo pos-prandial. A natureza destes 
estimulos e metabdlica, e sio ligados aos mecanismos 
desencadeados - direta ou indiretamente - pela presenga 
do substrato energetico no sangae, e disponivel para a 
celula. Estes mecanismos metabolicos estao ligados as 
vaiiagoes da temperatura coiporal e a ta?«i sangQinea de 
glicose e acidos graxos livres. 

Influencia da temperatura corporal 

Apos a ingestio alimentar, apresenta-se aumento da 
termogenese, isto e, da produgao de calor, ligada aos fe- 
nomenos associados ao processo digestivo e muito pro¬ 
vavelmente a absoigao intestinal. Acaloiigenese apresenta- 
se e»igerada nestascircunstancias devido aagao dinamica 
especilica dos alimentos (ADE), que e a liberagao de 
energia teimica pela oxidagio de substratos energeticos 
(glicose e proteinas) no figado, aparentemente com o 
objetivo de prover energia suficiente para efetuar o mes¬ 
mo trabalho absoitivo que esta ocoirendo. O aumento da 
temperatura corporal, que e produzido transitoiiamen- 
te no peiiodo imediatamente apds uma refeigio, estimu- 
la a area ventromedial do hipotalamo, produzindo-se a 
sensagio de saciedade e inibindo-se a fome, o que limita 
a ingestio alimentar. Sua excitagao neivosa nio seiia atra¬ 
ves do nucleo pre-optico, mas indireta. 

Talvez seja por este mecanismo que, nos ambientes 
quentes, o individuo apresenta menos fome que nos am¬ 
bientes frios e, pela mesma causa na febre, quando ha 
aumento da temperatura coiporal media, apresenta-se 


804 


Tratado de Rsiologfa Aplfcada as Cfencias Medicas — 6- edi^ao 



balan 9 o energ^tico 
negative 


peso corp6reo 


reprodu^fto 

^ secre^des 
digestivas 

t mitoses 

^motilidade 

coldnica 


nucieo do 
trato solitario 


estdmago 

vazio 


I 


sacledade 

anorexia 


I 


CRH 


Grellna 


-►NPY 


(-) 


1 


imagens 


fome 


alimentares 


1 


X pressio arterial receptor 

I secretagogo 

i' freqii^ncia cardiaca 6H (6HSR) 


1 


insu 


•ngestao 

alimentar 


ina 


hormdnio de 
crescimento 


^ 'f apetite 


prazer; bem-estar 


1 


recompensa 


iH 


PYY 


I 


estdmago 

distendido 


Fig. 58-2 - Diagrama relative a agao dos hormonios gastricos grelina e PW na ingestao alimentar e outras fungoes. 


anorexia, ou seja, ha falta de feme, emcircunstandas nas 
quais fisiologicamente, esta deveiia apresentar-se. 

influenefa da taxa de glicose no sangue 

Foi deterin'inado que paralelamente as sensagoes de 
fome ou sadedade apresentam-se mudangas na glicemia, 
isto e, apds um peiiodo prandial e apos a absorgao intes¬ 
tinal, a taxa plasmatica de glicose aumenta, e em relagao 
a este aumento, a sensagao de fome vai diminuindo e a 
sadedade vai se ej«igerando gradat'ivamente. Alem disso, 
nos peiiodos inteiprandiais prolongados, como no jejum 
de mais de 14 horas, ha sensagao de fome e taxa baixa de 
glicose no sangue; dai a conclusao de que a taxa de gli¬ 
cose no sangue seiia um fator impoitante no controle da 
ingestao alimentar. 

Contudo, uma argumentagao importante con¬ 
tra esta interpretagao e o fato de que o individuo diabeti- 
co, que tern uma alta glicemia, apresenta inversamente 
intensa sensagao de fome e hipeifagia. Estudos ulteiiores 
demonstraram que, tanto no individuo noimal quanto no 
diabetico, existe realmente coirelagao entre a sensagao de 
fome e a velocidade de utilizagao de glicose por paite 
dos tecidos, que pode ser avaliada pela diferenga arterio- 
venosa de glicose. Quando se comparam as taj«is de 
glicose no sangae arteiial e no sangue venoso, que entra 
ou sai de um determinado tecido, obseiva-se que a taxa e 
maior no sangue arteiial em relagao ao venoso. Conse- 
quentemente, pode-se concluir que a diferenga arterio- 
venosa de glicose seiia indice da taxa de consume de 


glicose por esse deteiminado tecido. Deste modo, quan¬ 
do ha sensagao de fome, tanto no individuo noimal 
quanto no diabetico, a diferenga aiteiio-venosa esta baixa. 
Este exigao consumo ou utilizagao de glicose na celula, 
especialmente no musculo, deve-se, no individuo noimal, 
a diminuida taxa de glicose no sangue aiteiial, limitando- 
se a velocidade de passagem a cdula deteiminada pela 
diferenga de concentragoes entre os espagos extracelular 
e intracelular. Mas, como o processo de passagem de 
glicose para celula e realmente um transpoite por difnsao 
facilitada, precisa de um transportador (GLUT, tipos 1- 
4), condigao que, aparententemente, falba no diabetico, 
pela falta de agao da insulina. Deste modo, em ambos, 
tanto no individuo noimal hipoglicemico (em jejum) 
como no diabet ico, baveiia redugao da velocidade de 
ingresso e de consumo de glicose na celula; este seiia o 
fator controlador efetivo da sensagao de saciedade e fome. 

Hipotese glicostatica de Mayer 

De acordo com este autor, nos centros hipotalami cos, e 
talvez tambtona peiifeiia, estomago, por exemplo, exist!- 
liam receptores sensiveis as vaiiagoes do consumo de 
glicose, isto e, ha excitagao quando o consumo de glicose e 
alto e nao se apresenta quando a utiliaagao tissalar (ou de 
receptor) de glicose diminui. Sao osglicorreceptores que, 
quando sao estimulados pela maior diferenga arterio- 
venosa de glicose, depiimem a fome, porque o centro da 
saciedade esta estimulado; entao, os reflexos alimentares 
sao tambem depiimidos, e o individuo nao come. 
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A hipotese de Mayer, embora nao esteja totalmente 
comprovada, conta com o apoio de sabsidios expeiimen- 
tais que tendem a confirrri 2 -la, e no presente, seiia a mais 
aceita para inteipretar o controle da ingestao alimentar 
apos uma refeigao. Assim, este constitaiiia um mecanis- 
mo impoitante e eficiente na regulagao da saciedade e da 
fome, porque, evidentemente, a velocidade de consumo 
de glicose pelos tecidos constitui o melhor indicador da 
disponibilidade de substrate energetico de que a celula 
pode disporpaia seusrequerimentos metabolicos. Somente 
mantem-se na duvida que, sendo o hipotalamo parte do 
SistemaNeivoso Central, osglicoireceptoreshipotalamicos 
se compoitem como tecido peiifeiico, ou seja, sejam 
tambem sensiveis a influenda da insulina. Nao obstante 
esta objegao, deve-se recordar que o hipotalamo tern 
caracteiisticas metabolicas um tanto diferentes do resto 
do Sistema Neivoso Central, asemelhando-se mais a um 
tecido peiifeiico, inclusive pelas caracteiisticas da bairei- 
ra hematoencefalica. 

O controle da saciedade e fome pela utilizagao da glicose 
representaiia um mecanismo, via de regia, impoitante du¬ 
rante os peiiodos inteiprandiais, porque os outros fatores 
controladores, como os mencionados anteiiormente, agem 
transitoiiamente, enquanto asensagao de saciedade ou fome 
tende a manter-se por peiiodos relativ/amente longos. 

Influencia dos acidos graxos livres 
(hipotese lipostatica) 

Sabe-se que o aumento da tawi de glicose no san- 
gae inibe a lipdlise do tecido adiposo, diminuindo a 
concentiagao de acidos graxos livres no sangae. Isto e, 
durante o peiiodo pds-absoitivo, os acidos graxos livres no 
sangae apresentam valores mais bem baixos de concentra- 
gao. Porem, no decoirer do tempo de jejum, a diminuigao 
paulatina da utilizagao de glicose pelo tecido detemiina 
maior lipolise e aumento dos acidos graxos livres ciiculan- 
tes. Foi postulado, com ceita base expeiimental, que os 
acidos graxos livres agiriam sobre receptores bipoteticos. 


embora ha sensibilidade encefi^ica face as vaiiagoes da taxa 
de acidos giaxos. Seiiam, entao, os liporreceptores, que 
seiiam quimioireceptores sensiveis a magnitude da utiliza¬ 
gao dos acidos graxos, em vez de glicose. Deste modo, nos 
peiiodos pre-prandiais, estando alta a tawi de acidos graxos 
livres, haveiia excitagao dos liporreceptores, estimulagao 
que deteimiina inibigao dos neuronios ventromediais do 
hipotalamo, ouseja, deprimiriaa saciedade, o que por sua 
vez determina a sensagao de fome. 

Deste modo, postula-se que a sensagao de fome ou 
saciedade no periodo pre-prandial, espedalmente apos um 
peiiodo de jejum prolongado, seiia fimgao do somatoiio 
algebiico dos potenciais provenientes dos quimioirecepto¬ 
res g^cossensiveis (glicorreceptores) e dos lipossensiveis 
(liporreceptores), que presamivelmente este jam loca’izados 
na mesma area ventromedial, mas agindo emsentido oposto: 
os glicorreceptores, no entanto, e^tam a area da saciedade, 
os liporreceptores a inibem; entao, depende o resultado final 
da estimulagao bipotalamica do somatoiio de ambos os 
fatores, alto da adigao de fatores hoimonais ainda atuantes. 

De acordo com a opiniao atualmente aceita, os meca- 
hismos ligados aos liporreceptores seiiam impoitantes 
somente em condigoes de jejum prolongado (superior a 
8 horas, ou talvez 14 boras), ou em condigoes de inanigao 
(jejum prolongado por peiiodos de dias). 

Analisar Fig. 58-3, em que as vaiiagoes diaiias de litmo 
de fome^saciedade se iiitegram com a influenda de vaiios 
reflexos e hoimonais. 

Mecanismos da sensagao de fome 

Deve-se acrescentar que no hipotalamo ventral, paiti- 
culaimente ventromedial, apresentam-se concentragoes 
elevadas de compostos fosforados licos em energia (ATP, 
creatina-fosfato), maiores no jejum que depois da afimen- 
tagao. Segando alguns pesqu isadores este seiia o fator 
intimo que deteiminaiia, finalmente, a sensagao de fome 
ou saciedade. 
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Fig. 58-3 - Variagoes das sensagoes de fome e saciedade nas diversas horas do dia, em relagao a ingestao alimentar. Assinalam-se 
com setas as influencias controladoras da ingestao alimentar, as pre-absortivas atuam especialmente no estagio pos-prandial, O ponto 
mais baixo da saciedade seriacontrolado pelo consumo de glicose. Linhas continues indicam consume de glicose; linhas descontinuas, 
consumo lipidico. 
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For outro lado, a anfetamina, droga que reduz a sen- 
sagao de fome, utilizada nos regimes de eTnagrec±nento, 
deteimina maior atividade eletrica no hipotalamo ven¬ 
tromedial, o que provocaiia a sensagao de saciedade que 
limitaria a ingestao alimentar nos cases de individuos hi- 
peifagicos. 

Estruturas nervosas ligadas ao 
controle da ingestao alimentar 

Os centres hipetalamices ligades a ingestao alimen- 
tar - j a ref elides - podem ser influenciades per outros 
centres neivesos que participam tambem no controle da 
ingestao alimentar, como alguns do mesmo hipotalamo, 
tais como os corpos mamilares e os nucleos arqueado e 
paraventiicular, que coordenam respostas condutuais ali- 
mentares associados as suas fungoes especificas, bem 
como estiuturas dopaminergicas e algo menos, as nora- 
drenergicas, podem deteiminar depressao da fome. A res- 
peito, uma seiie de neurotransmissores liberados no hi¬ 
potalamo estaiia ligada com o controle alimentar, entre 
os quais cabeiia destacar como fatores que estimulam a 
fome, entre outros, as orexinas, endorfinas, galanina, 
aminoaddos (como glutamato e acido 7-aminobutiiico), 
hoimonio concentrador de melanina (MCH) e ate mes¬ 
mo o cortisol. No entanto, outros neurotransmissores es- 
taiiam envoividos na depressao da fome, como serotoni- 
na, noradrenalina, a-MSH e enterostatina, sem obvia- 
mente considerar CRH, leptina e insulina, que serao logo 
apos adequadamente analisados, bem como o neuropep- 
tideo Y (NFY), impoitante mecanismo capaz de e^eicer- 
bar a sensagao de fome. 

Das outras porgoes do neuroeixo, a amigdala limbica, 
a area pre-frontal do coitex cerebral, o nucleo accumbens 
e o estiiato sao particulaimente relevantes em relagao com 
o controle da ingestao alimentar. 

Sensagao de fome e reflexo condicionado 

Quando um individuo esta habituado a fazer suas 
refeigoes em horaiios fixos, como acontece com uma 
imeusa massa da populagao, especialmente a urbana, 
apresenta-se uma caractenstica bem tipica; chegando 
mais ou menos a bora habitual da refeigao, esse individuo 
apresenta fome. Mas, se porrazoes socia’is, esse individuo 
estiver impedido de comer, sua sensagao de fome sera 
intensa a bora predsa, mas vai se reduzindo, a medida que 
passa o tempo, isto e, afastando-se da bora em que 
rotineiramente comia, ja nao sente mais essa sensagao de 
fome. Nao e fome no sentido estrito da palavra, porquanto 
se houvesse realmente condigoes inibidoras do nucleo 
ventromedial do hipotalamo, como bipoglicemia, por 
exemplo, ou aumento da taxa de acidos graxos, a sensagao 
de fome nao cedeiia com o tempo; mais ainda, seria 
reforgada no decoirer do tempo. Este condicionamento 
horaiio e frequente de ser obseivado, e e causa de fomes 
condicionadas, totalmente falsas, que levam o individuo 
a comer, sem necessidade, e frequentemente podem de- 
teimiuar obesidade por bipeifagia. 


Controle nao ntmico do 
cicio fome*saciedade 


Como foi estabelecido anterioimente, sensagoes de 
fome, bem como da saciedade, estao oscilando em relagao 
ao tempo, de modo que a cada ceito numero de boras se 
estabelece uma deteiminada sensagao, para que logo apos 
seja substituida pela sensagao antagonista. Esta litmicida- 
de temporal, como se mostra ua Eig. 58-3, em paite pode 
ser explanada pelas modificagoes neivosas e hoimonais 
que vao ocoirendo em relagao ao proprio processo ali¬ 
mentar. Seiia, entao, um processo controlado por meca- 
nismos piimaiiamente alimentares, sem deixar de lado 
que podeiia hipoteticamente tratar-se de um centro ner- 
voso piimaiio com capacidade ritmica intrinseca, tal 
como se apresenta para a mastigagao, suegao, respiragao, 
mareba etc. Nao obstante, existem tambto outros meca- 
nismos que praticamente iiitegram o sistema, que controla 
tambem a fome e a saciedade, mas sem ter a ver com a 
regulagao alimentar e, como o seu objetivo seria diferente, 
este controle nao possuiiia caiater litmico nem peiiodico, 
mas apresentaiia umcarater adaptativo, em que a apeten- 
da ou inapetencia visaiiam outro proposito: ajustar a 
taxa metabdlica de acordo com um obj etivo distinto, que 
gaarda relagao com a adaptagao geral, como a ativagao 
geral que se obseiva em relagao a bora, em que ao 
despeitar o individuo apresenta fome depois de um 
periodo relativamente longo de jejum (ao redor de 8 
boras), ao mesmo tempo quese ajusta a secregao cortico- 
esteroidal da glandula adrenal. Por outro lado, no mesmo 
sono ba falta de sensagao de fome por muitas horas, 
alterando-se litmicidade diuma. 

Emcaso de agressao, seja de tipo bem-sucedido ou de 
alto lisco (alostase), a sensagao de fome se altera profun- 
damente, cbegando a anorexia ou inapetencia, que elimi- 
na o litmo fome-saciedade diuma; outro tanto acontece 
nas situagoes de agressao por infeegao ou de natureza 
psicogenica, como condigoes de maior tensao, preocapa- 
gao, ansiedade, vigilancia ou motivagao excessiva. Por outro 
lado, existem condigoes em que ocoire o iuveiso, isto e, a 
sensagao de fome se exagera e o indi viduo tende a procurar 
mais comida e ingeiir mais alimento, como ocoire no 
exercicio fisico, nas condigoes de placidez ou relaxa- 
mento, como quando a mae alimenta seu filho ou ha uma 
reuniao familiar afavel, ou na convalescencia ou estados 
de reparagao, como no pueiperio. 

Foi estabelecido que nas condigoes de agressao, em 
particular no estresse, CHR ou hormonio liberador de 
corticotrofina representa o elemento hormonal funda¬ 
mental de resposta organica reativa perante a situagao de 
peiigo; nessas mesmas situagoes ha inapetencia definida 
e completa. Expeiimentalmente, na administragao de 
CRH ou na sua injegao intra-hipotalamica se produz 
redugao profunda da ingestao alimentar, comegando 
por falta de inter esse pela comida, nao ba bromatossu- 
bpse; a mastigagao pode estar ausente ou e vagarosa 
demais ou apresenta rendimento baixo. Alias, deteimi- 
nou-se que nas condigoes de inapetencia, ou simples- 
mente de saciedade fisiologica, aumenta o teor de CRH 
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no hipotalamo. For outro lado, nas situagoes de feme ou 
de mtido interesse pelo alimento, ha exagero no teor de 
outro neuTotransmissoT, o neuropeptideo Y ou NPY, 
que aparenteinente - ao ser administrado in si^u— deter- 
mina a sensagao de querer comer, que pode manifestar- 
se por simples sensagao de fome ou apetencia, mas que 
desaparece pouco apos, somente pela mudanga horaria, 
ou se exibe como apetencia pertinaz, ou seja, bulimia 
que, no evoluir do tempo, mantemassuas caracteiisticas 
de aceitagao pelo oferecimento de alimento. Nas cir- 
cunstancias de agressao ou violencia de quaisquer natu- 
rezas ou intensidades, incrementa-se a taxa de CRH 
liberado pelo nucleo paraventricular do hipotalamo 
(especificamente pelas regioes mais centrals e caudais 
deste nucleo), bem como pelo nucleo parvicelular do 
nucleo arqueado. Esta maior secregao - como pode 
adveitir-se na Fig. 58^ - e favorecida pela liberagao de 
certos neurotransmissores nestas estruturas hipo- 
talamicas, como acetilcolina, liber ad a de libras coli- 
nergicas provenientes de nucleo da base ou da formagao 
reticular mesencefalica, ou de fibras adrenergicas prove¬ 
nientes do locus coeruleus, bem como de fibras provin- 
das do sistema limbico, cortex pre-frontal, ou ainda 
acontecer sob a agao de colecistocinina liberada no trato 
gastrointestinal (como no caso de transtomos digestivos 
por exagerado mvel de funcionalidade intestinal) ou no 
mesmo Sistema Neivoso Central; bem pela agao de 
citocinas (como interleucinas, lL-1 e lL-8) produzidas 
e bberadaspor celulas imunes competentes, como PMNs 
ou mononucleares perifeiicos. As citocinas sao particu- 


larmente importantes nos processos infecciosos ou 
simplesmente nos mecanismos defensivos habituais con¬ 
tra bacteiias ou outros microorganismos. 

O CRH, apos sua liberagao, talvez agindo sobre o 
hipotalamo ventromedial, determinaiia a inapetencia, ne- 
gando-se o paciente a receber qualquer tipo de alimento. 

O neuropeptideo Y (NPY), ao inv^, quando libeiado 
no hipotalamo, promove a sensagao de fome, seja como 
interesse pelo alimento, sua procura, sua incoiporagao a 
boca, ou facilitagao dosreflexos alimentares, especialmente 
mastigagao. Nao e sabido onde age especificamente o NPY 
para produzir sensagao de fome e alimentagao, mas possi- 
velmente podeiia agir sobre o hipotalamo ventrolateral. 
Ora, muito interessantemente, ha um processo de inter- 
relagoes entre NPY e CRH, no sentido de haver estimula- 
goes mutuas. Isto significaiia um processo adaptativo bas- 
tante fino e racional no seu intuito, no sentido que havendo 
anorexia pelo CRH, promover-se-ia uma compensagao, 
representada pela secregao de neuropeptideo Y, que tende- 
ria obviamente a excitar o fenomeno oposto. 

Finalmente, conhecendo este sistema litmico da ab- 
mentagao, podeiia expbear-se a ausencia de fome no 
peiiodo de sono, em que o locus cocrvlcus ativado liberaiia 
catecolaminas no hipotalamo, promovendo secregao de 
CRH que, por uma parte, deteiminaiia a anorexia notuma 
e, por outra, atraves de ACTH e coitisol, preparaiia o 
organismo para o despeitar depots do sono, porque 
justamente o fenomeno se apresenta no fim do sono. Na 
Fig. 58-4 intenta-se integrar os mecanismos controlado- 
res nao nutiicionais que manejaiiam CRH e NPY. 
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Ftg. 68-4 - Esquema dos mecanismos nervosos e neurotransmissores - central os no CRH (que deprime a sensagao de fome) e NPY 
(neuropeptideo Y) que excita a sensagao defome-ativados por mecanismos insolitos, nao ligados a regulagao ritmicafome-saciedade, 
como tensao, ansiedade, estresse, inclusive por fatores infecciosos, mediados pelas citocinas. 
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Papel da leptina 

Leptina se refere a um hoimonio de conhedmento 
bastante recente (1994) que e produzido no tecido adipo¬ 
se, que sendo injetado a um animal de expeiimentagao 
deteimina diminuigao da ingestao alimentar, redugao da 
massa coiporal, fundamentalmeiite de gorduras e decres- 
cimo da glicem’ia. Aparentemente sua taxa secretoiia e 
dependente da massa gordurosa, ou seja, seu objetivo seiia 
controlar a massa de gordura estocada (significa controlar 
a quantidade de energia dispomvel, noutras palavras). 
Apresenta um efeito depressor da sensagao de fome 
provida pelo hipotalamo, porquanto nesse teiritoiio se 
encontram abundantes receptores de leptina, alem de 
existir tambta em outros teiiitoiios, como no propiio 
tecido adiposo e no musculo esqueletico, controlando 
nestes ultimos tecidos o consumo de glicose, pelo que 
induz aredugao da glicemia. Contudo, em seres humanos 
obesos, a taxa plasmatica de leptina esta elevada, indican- 
do que possivelmente o mecanismo de agao nao seiia a 
deficiencia de leptina, mas uma falha de sua utilizagao ou 
agao peiifeiica. 

No que diz respeito ao controle da ingestao alimentar 
que interessa para os fins deste capitulo, nao e possivel 
adiantarnada, dado que nao existemsubsidios suficientes 
para obter conclusoes. Contudo, e provavel que atuaria 
estimulando o centro ventromedial hipotalamico indu- 
z’mdo saciedade e perda de interesse pelo alimento. Alias, 
o teimo coiresponde a magro. 

Deve-se acrescentar que a secregao de leptina depende 
da expressao de umgene ob, prdpiio do tecido adiposo. 


onde e foimada a leptina, cuja agao no hipotalamo se deve 
a interagao com receptores especificos, a paitir dos quais 
a leptina deteimina depressao dos neuronios que expres- 
sam NPYno nucleo arqueado, de modo que a sensagao de 
fome passa a ser deprimida; efeito vigoroso, porquanto 
alem do exposto, a leptina depiimiiia no mesmo nucleo 
arqueado outra molecTila capaz de excitar a fome, a 
proteina relativa a agouti, que age de modo similar a 
leptina; porem, alem do mais, a leptina atuaiia como 
agente que bloqueia os receptores de f atores que reduzem 
a fome: ot-MSH e o transciito regulado por cocaina e 
anfetamina (CART), ambos estimados importantes no 
controle da fome e ingestao de alimentos. Atualmente, 
esta se confeiindo relevanda a agao de outro agente com 
o qual a leptina constitu’uia um s’lstema funcional operan- 
te: a familia dos endocanabinoides (similares a produtos 
da Cannabis sativa), entre os quais destaca-se a anandami- 
da (isolada de cerebro de porco em 92) e o 2-araquidonil- 
glicerol, cuja agao e estimular a sensagao de fome e a 
ingestao alimentar consecutoiia, apos ligar-se ao receptor 
de canabindides, CB-1. Ora, agao de anandamida e blo- 
queada pela leptina mas ainda, esta promoveiia mecanis¬ 
mo do tipo down-regulation ou batoiregulagao de canabi- 
noides; isto e, agiiia como fator antagonista dos endoca- 
nabindides. Deve-se salientar que os endocanabindides 
no hipotalamo podem ativar tonicamente os receptores 
CB-1, mantendo ativa a sensagao de fome. Na Fig. 58-5 
pode-se objetivar este novo sistema leptina/endocanabi- 
noides de controle da fome e saciedade, cuja relevanda 
fisiologica e patofisioldgica esta ainda sob estudo, mas 
postula-se tratar-se de um mecanismo fundamental que. 


Conduta 

sexual 



Fig. 68-5 - Esquema referente a operatividade do sistema leptina-endocanabindides (anandamida) na sua agao referente a atividade 
hipotalamica, especialmente no que diz respeito a regulagao da ingestao alimentar a partir do nucleo arqueado. onde existem receptores 
para leptina (LR) e para endocanabinoides (CB 1). Indica-se ademais a inter-relagao entre leptina e endocanabinoides, bem como os 
efeitos referentes a alostase (estresse), efeito recompense e conduta sexual, em i|ue o sistema tambem atuaria de modo antagonico, 
mas sincron'isdamente. 
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possivelmente, paiticipaiia na patogenia de quadros, como 
obesidade, anorexia neivosa e muitos outros, porque os 
endocanabinoides desempenham, alem da regulagao da 
ingestao alimentar, outras fangoes, como facilitar o pro- 
cesso alostatico agindo no nucleo arqueado e induzir 
efeitos de recompensa on satisfagao emocional, promovi- 
da pelo alimento, por exemplo. Ao inves, a leptina promo¬ 


ve depressao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal na 
alostase, bem como depiime a indugao de efeito recom¬ 
pensa. Alem disso, ambos os fatores podem interfeiir no 
processo emotico sexual no acasalamento, possivelmente 
agindo em sentido oposto. 

Ver mais detalhes acerca do papel fisiologico da lepti¬ 
na no Cap. 82. 


SINOPSE 


1, As sensagoes controladoras da ingestao ali¬ 
mentar se referem a fome e saciedade, ou seja, a 
sensagao da necessidade de comer on nao comer. 
Apetite e diferente, porquanto significa a sensagao 
especifica de querer algo que gosta, so porque pro- 
voca prazer. Esta ultima e determinada pelo sistema 
limbico, talvez no coipo amigdaloide, enquanto 
fome e saciedade sao fintos da fungao integradora 
hipotalamica. 

2, Durante o dia, ha flutnagoes ritmicas da inges¬ 
tao alimentar, porvariagoesconcominantes das sensa¬ 
goes de fome e saciedade, que vao se altemando no 
tempo. Isto seiia fruto de inter-relagoesneuro-hoimo- 
nais deteiminadas pela ingestao alimentar. Ao ingeiir 
afimento provocam-se reflexos alimentares que, por 
sua vez, no estagio pds-prandial tendem a deprimir a 
sensagao de fome e incrementar a de saciedade. 

3, Entre os reflexos de alimentagao devem desta- 
car-se os gerados na cavidade bucal durante a movi- 
mentagao da mandibula (oiiundos daATM, peiiodon- 
do, fusos musculares e mucosa oral). Os reflexos de 
oiigem gastiica se devem a distensao das paredes do 
estomago. As vias aferentes sao tiigeminais e vagais 
preponderantemente em cada caso, e chegam a area 
ventromedial hipotalamica que, ao ser excitada, provo- 
ca saciedade e, ao mesmo tempo, inibigao da fome na 
area mais lateral. 

4, O alimento que chega ao duodeno excita a 
secregao de colecistocinina (CK) que, por via sangQi- 
nea, sensibiliza a mesma regiao ventromedial do hipo- 
talamo. Todos os mecanismos neuro-hoimonais men- 
cionados coirespondem a mecanismos pre-absoipti- 
vos. 

5, O estomago age controlando a ingestao ali¬ 
mentar atraves de dois hoimonios: a grelina, que 
estimula a sensagao de fome, e o PYY ou peptideo YY, 
que funciona inversamente, depiimindo a fome e faci- 
litando a saciedade ou anorexia. Estes hoimonios tal¬ 
vez sejam importantes na patogenia da obesidade 
morbida. 

6, A leptina, hormonio produzido no tecido 
adiposo quando tern aimazenado abundante volume 
de gorduras, e os endocanabinoides (anandamida) 


seiiam tambto impoitantes no controle da fome/ 
saciedade, agindo o piimeiro diminuindo a ingestao 
alimentar e os segundos promovendo fome e ingestao 
do alimento. 

7, Apos a absorgao intestinal, outros mecanismos 
reforgam e completam a inibigao da fome, favorecendo 
nitidamente a saciedade, que agora ja se impoe defini- 
damente. Estes mecanismos pre-absortivos sao de na- 
tureza metabdlica e se referem ao aumento da tempe- 
ratura corporal, acentuagao da glicemia, que e muito 
ativo mas nao influindo diretamente mas incrementan- 
do a diferenga arteiio-venosa de glicose e, poitanto, o 
consumo de glicose pela cdula. 

8, Ex’istiriam, paiticulaimente no hipotalamo e 
estomago, glicorreceptores, sensiveis ao consumo de 
glicose, de modo que quando este for baixo, depiimir- 
se-iam os glicoireceptores, deteiminando-se a sensa¬ 
gao de fome (como acontece no jejum). Alto disso, ha 
lipoceptores no hipotalamo, sensibilizados pelo au¬ 
mento do consumo de acidos graxos, depiimindo-se a 
sensagao de fome. 

9, Ademais os mecanismos alimentares 
controladores do litmo fome-saciedade, ex’istem meca¬ 
nismos adaptativos hipotalamicos que controlam fome 
e saciedade, deteiminando apetencia ou inapetencia, 
de acordo com a circunstancia que opera sobre o 
sistema re ativo neuroendociino-imune. 

10, Estes mecanismos tern a ver com o teor hipo- 
talamico de CRH e NPY (neuropeptideo Y), o piimeiro 
e?«icerbando a inapetencia ou anorexia, o segundo 
favorecendo a fome. 

11, Tanto CRH como NPY sao modulados por 
fatores neivosos - como sono, atividade psiquica, 
afetiva, motora e agressiva -, bem como fatores hoimo- 
nais, como colecistocinina (de oiigem digestiva), que 
produz anorexia; contudo, especialmentecitocinas (do 
sistema imune), provocando anorexia intensa. As es- 
tiuturas neurais que govemam estes neurotransmisso- 
res sao o locus coendeus, sistema limbico, cortex pre¬ 
frontal e nucleos da base. 

12, Outro sistema controlador da fome esta relaci- 
onado com o hoimonio leptina do tecido adiposo e os 
endocanabinoides, anandamida, em especial. 
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CAPfTULO 



Funcoes Gerais 
Desenvolvidas pela Boca 


C. R. Douglas 


Consideragdes preliminares 

A boca, dadaa suacomplexidadeanatoTnicae f oiidonal, 
desenvolve fungdes amplas, sob o ponto de vista dos 
mecanismos deteiminantes, mas fondammtais para muitas 
das finalidades integradoras que deve por em pratLca o 
organismo, especialmente no seu reladonamPAto com o 
meio extracorp6reo. Estas poderiam ser sintetizadas em 
padroes funclonals* Estes sSo como especificado 
resnmidamente no Boxe 59-1. 

Padrdo digeston o da boca 

A boca desenvolve um papel obviamente fundamental 
no inlcio do processo digestive, dado que representa a 
porta de ingresso do alimento ao sistema digestorio. 
Determina assim movimentagdes complexas destinadas a 


Boxe 59-1 


Padrdes funcionais exercidos pela boca 

Padrao digestdrio 
Padrao respiratdrio 

Padrao tegumentar e defensivo (BALT) 

Padrao condutual 

Padroes funcionais estomatognaticos: 

sueg^o 

nnastigagao 

deglutigao 

respiragao bucal (adaptativa) 
bruxismo 

articulagao da voz 
outros padroes motores 

Padrao sensitive; estomatostesia - estomatognosia 


desintegrar mecanicamente o alimento duro, exercendo 
uma fungao mastigatdria, processo no qual os dentes e os 
musculos estomatognaticos cumprem uma fungao 
transcendental. Uma fungSo similar, embora mais 
primordial, 6 represeiitada pela suegao, mas sem exigir o 
concuTso dos dentes e sem estabelecer uma pressSo 
interoclusal. Logo apds, a deglutigao precede a transpoitar 
o bolo alimentar ou os fluldos que chegam a boca ate o 
estomago. Todo este processo mec^nico se acompanha de 
secr«gao salivar, que facllita de modo basico a fungao 
mecanica da boca, seja formando o bolo alimentar ou 
lubrificando as paredes da mucosa oral e fanngea, 
superficies que sao atiitadas ao executar sua fungao 
digest!va; ao mesmo tempo, a saliva vai executar uma 
fungao digestiva quimica por seus integrantes euzimaticos. 
Alto disso, a boca desempenha um labor de controle da 
sensagao de sede - nos canals paraepigloticos - e de fome, 
pelos diversos reflexos iniciados nas estruturas oiais 
destinados a limitar a sensagao de fome ou excitar a de 
sede em centres hipotalamicos. Finalmente, a aceitagao 
ou a rejeigao de alimentos € dependenda da boca pelas 
mensagens iniciadas nos receptores gustativos que vSo 
determinar finalmente a mastigagao e deglutigao, por uma 
parte, ou a rejeigao expressada pela cuspiduia ou o vomito 
e outras fungoes antilaborais, 

PadrSo respiratorio oral 

A boca, junto ao nariz, representa o inicio ou a finaliza- 
gao da ventilagao pulmonar, por representar a poita de 
acesso das vias atoas. A boca oferece duas qualidades 
ventilatPrias, alta condutancia, que fadlita o fluxo aereo 
segundo o principio de Poiseuille, e a habilidade de umidi- 
ficar e aquecer o ar inspirado; nSo obstante, esta ultima 
seria fraca comparativamente com a fungao nasal Isto leva 
a caracterizagao de uma inspiragSo preferentemente nasal. 










enquanto a exp'iragao e basicamente bucal. Oatra fanda- 
mental fungao e a fonoarticulagao, que e exeicitada na 
expiragao, na qual a boca passa a desempenhar uma 
paiticipagao basica na fangao aiticaladoia das palavras, 
modifi.cando o som piimaiio produzido nas pregas vocais 
laimgeas na passagem do ar expiratoiio. A boca acrescenta 
uma poderosa e vaiiavel impedancia e sua fungao de caixa 
ressonadora, tambem amplamente vaiiavel e flexivel. 

Alem disso, a boca participa de reflexos pro- 
tetores da respiragao, como esp'nro e tosse. 

Padrao tegumentar da boca 

Este teimo um tanto insdlito refere-se a que a boca, 
nao sendo um tegumento, atua sob muitos sentidos como 
este, porque exibe algamas das caracteiisticas da pele, 
como a queratinizagao das camadas mais superficiais do 
epitelio de revestimento, como ocoire nos labios em 
paiticular, alto de possuiruroa lica inervagao sensitiva. 
Dai que a boca possa desenvolver um papel protetor e de 
baireira, restiingindo a passagem de microorganismos e 
agentes alheios, fungao reforgada pela exuberante 
capacidade defensiva do sistema imune localizado na 
boca, como BALT, alemdesecregoes defensivas, tais como 
lisozima e nistadina. Alto disso, a agao protetora da 
muc'ina contribui a rejeitar e facilitar a eliminagao de 
corpos estranhos, bem como reconhecer elementos 
estranhos ou agressivos, gragas a sensibilidade da mucosa 
tao fina, espec'ialmente da lingaa que, por outra paite, 
devido a sua paiticular geometr'ia, Ihe peimite reconhecer 
quaisquer elementos que ingressarem a cavidade bucal. 

A boca, ao se desenvolver na vida fetal, muito preco- 
cemente peimitir-lhe-ia exercer muito inicialmente esta 
fungao controladora da poita de ingresso do ar e do 
alimento. De fato, ja ao nascer, a boca pode levar a efeito 
todas as f ungoes protetoras e identificadoras do ambiente, 
de modo que o recto-nascido possui, bem no comego da 
vida extra-uteiina, um eficiente meio de protegao e 
reconhecimento. Dai, provavelmente, o lactente leva tudo 
a boca, como seu ceiitro bioldgico, passando a se compoitar 
como detetor do ambiente, praficamente unico nessa 
etapa da vida, porque fangoes tao evoluidas como visao e 
audigao aparecem somente numa etapa um tanto ulteiior 
do crescimento e desenvolvimento. Contudo, no adulto, a 
bocacontinua representando um grande intercomunicador 
com o meio extemo. 

Padrao condutual proprio da boca 

Refere-se a capacidade da boca de expressar condutas 
de modo adequado para a inteipretagao de outros 
individuos, como e a mesma fala ou processos mais 
simples, como balbucio, ou vocalizagoes degiito, choro, 
lamento, gemido, pranto ou simplesmente do ai ou o afeiai 
dos lutadores japoneses, sem excluir obviamente as ftoes 
ou expressoes facia’is, o soiiiso e o liso, tao prdpiios do ser 
humano. Isto peimite uma iiitercomunicagao rapida e 
precisa, que permitiiia o a juste especifico da fisiologia 
segundo a natureza da comunicagao bucal. Neste mesmo 
contexto estaiiam fangoes como o beijo e a mordida, que 


peimitemrespectivamente aaproximagao ou o afastamento 
condutual. 

A boca no contexto dfgestivo 

Os processos fisiologicos estao fundamentados na 
liberagao e transfoimagao de energia, de modo que a fangao 
digestiva, por definigao, e uma manifestagao metabdlica. 
Dai, a tiansfoimagao metabdlica precisa de um substrate 
energetico acessivelao organismo, que e representado pelo 
alimento, como fonte unica de energia que o organismo 
animal pode contar para o seu desenvolvimento fiincional. 
Isto leva a um fomecimento de alimentos como fendmeno 
piimordial da fisiologia, os quais devem ser capturados 
(bromatossulipse) do meio ambiente, para, logo apos, 
proceder a incoiporar dito substrate energetico ao meio 
intemo e as mesmas celulas. No homem, este mecanismo 
e mais complexo pelo seu alto grau de desenvolvimento, 
exigindo drgaos especiali aados que, de conjunto, constituem 
o sistema digestoiio, como unidade funcional do processo 
digestive. Assim, o sistema digestoiio representa um 
mecanismo pelo qual as substancias complexas e insoluveis 
sejam transfoimadas em elementos simples e soluveis em 
agua, suscetiveis de serem assimiladas. 

Neste contexto fundonaldigestoiio, abocadesempenha 
um papel importante, especialmente nas piime'iras fases 
do processo, como sua selegao e incoiporagao ulteiior do 
alimento, iniciando, logo apds, sua degradagao preliminar. 
Deste modo, a boca const!tui o compaitimento 1 do sistema 
digestdrio, denominado, as vezes, compartimento 
mastiytdrio, dado que esta representa a fangao mais 
conspicua da boca no que diz respeito a digestao do 
alimento. De fato, recebe o fluxo de ingresso do alimento, 
que atraves da boca, e ingerido. O egresso do 
compartimento bucal e representado pelo bolo afimentar. 
Deste modo, a fungao de transferencia exercida pela boca 
seiia, de fato, o mecanismo transformador do alimento no 
bolo, exercido pela mastigagao e secregao salivar 
basicamente, mas com o concurso da lingua e de um 
conjunto de musculos mandibulares, nos quais as 
boebeebas e labios representam os agentes fandamentais, 
como elementos que contribuem na degradagao, 
deteiminando a mistura com a secregao de saliva. Deste 
modo, a mastigagao representa uma desintegragao mecanica, 
confand’indo-se com a quimica exercida pela saliva. 

Ora, a boca como camara de ingresso do alimento, 
espedficamente e fator deteiminante da ingestao alimentar e 
de seusmecanismosefetores, como fome, apetite esadedade, 
alem da recepgao do alimento, a identificagao pela 
sensibilidade bucal, espedalmente propiioceptiva e gastativa 
da Imgaa, procedendo a degradagao tiituradora e^eicida 
pelos dentes, modmentados pela maquinaiia mastigatoiia. 

Mecanismos determinantes e 
controladores da ingestao alfmentar 

Como expresso no capitulo precedente, o alimento 
sera apenas ingeiido quando existir o desejo e o 
consentimento de incoipora-lo a boca, isto e, precisa da 
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sensagao de fome, sensagao pela qual o alimento se toma 
deveras interessante para ser introduzido a camara oral. 
Em condigoes suficientes de abundancia e possibilidade 
de seletividade dos alimentos, a ingestao do alimento 
podeiia ser dirigida pela condigao emotica de apetite, on 
seja, o desejo oiientado para ingeiir um deteiminado tipo 
de alimento, de acordo com uma seletividade afetiva 
pessoal, sustentada por uma escolha previa, prdpiia da 
esptoe e do meio cultural, e ate ambiental familiar. O 
processo e autolimitante pela saciedade, sensagao pela 
qual o individuo nao aceita mats alimento, de acordo com 
indices digestdiios, metabdlicos e enddciinos que 
modulam a fangao neivosa do hipotalamo. Deve-se chamar 
a atengao ao fato que as respect!vas sensagdes alimentares 
especificadas sao refeiidas a boca, ou seja, embora 
deteiminadas pelo hipotalamo, saa expressao organica e 
definidamente referida a boca, indicativo de uma 
oiientagao condutual especificacomo unica via de admissao 
do alimento. Ulteiioimente, a sensagao gustativa ou 
geusica representa um mecanismo fundamental na 
seletividade condutual referente ao destino do alimento 
na boca. De fato, a sensagao de gosto estimado aceitavel ou 
prazenteiro vaise traduzir por mastigagao e deglutigao; ao 
inves, a sensagao gastativa considerada inaceitavel ou 
desprazivel dara lugar a expulsao do alimento da boca, 
seja pela cuspidura ou pela retirada manual coitical do 
alimento rejeitado. 

Em sentido similar, operaiia a sensagao de sede 
refeiida a boca posteiior e deteim'inada por impulsos 
gerados no orgao circunventricular do hipotalamo, sob 
a influencia de sinais de hipovolume liquido ou hiperosmo- 
lalidade extracelular, gerando-se a necessidade de beber 
agua. Por um mecanismo, ainda nao suficientemente 
estadado, a desidratagao do canal paraepiglotico ou canal 
d'agua podeiia gerar sensagao similar de sede sem exist'irem 
os estimulos fisicos indicados anteiioimente. 


Fun^Ses sensitivas da 
porta de admissao bucal 

Em geral, a boca e um orgao licamente provido de 
receptores deteiminantes de sensagoes diversas. Entre os 
receptores ora'is, sao relevantes os exteroceptores, sensiveis 
a estimulos provindos do ambiente extracorporeo, os 
quais, alem dos receptores gastativos, informam sobre as 
caracteiisticas do coipo que se introduz na boca, indicando 
suas caracteiisticas fisicas, como as infoimadas pela 
diversidade de mecanoceptores da mucosa, alem da 
textura e consistencia do alimento, avaliadas pelos 
propiioceptores peiiodonta’is, ou da dureza e da resistend a 
julgadas pelos mecanoceptores da aiticulagao temporo¬ 
mandibular, bem como da temperatura atraves dos 
termoceptores de frio e calor, sem desconsiderar o enoime 
valor dos nociceptores que avaliam os estimulos, quer 
extra, quer intra-orais. Toda esta capacidade confere a 
boca uma ampla capacidade de conhecimento e 
reconhecimento das mudangas ambientais introduzidas 
a boca, especialmente relevante para o recem-nascido ou 
lactente, que comega a identificar o mundo ambiente 
atraves da boca. 

A diversa e vaiiada populagao de receptores bucais 
relacionada com o processo digest!vo e importante no 
controle e condugao das fungoes digestivas bucais, 
especialmente da mastigagao, em que os receptores da 
mucosa lingual oiientam o alimento no sentido da 
supeificie oclusal do dente, ou dos receptores peiiodontais, 
que ajustam a forgamastigatoiia seguindo a pressao exeicida 
pelo alimento nas fibras do ligamento peiiodontal, ou a 
orientagao mandibular, diiigida pela sensibilidade 
temporo-mandibular. Toda esta funcionalidade sensitiva 
da boca e conhecida como fungao estomatognosica 
('Vvwcro^, conhecimento), que e mais apropiiadamente 
analisada nos Caps. 60 e 61. 


SINOPSE 


1, A boca, camara de inia'o do trato digestoiio, 
cumpre diversidade de fungoes, sintetizadas como 
padroes funcionais orais. 

2, Destacam-se os padroes digest!vo, respiratoiio, 
tegamentar e condutual, muitos dos quais adotam o 
carater adaptativo ou de ajuste funcional. 

3, A fungao relacionada com a ingestao alimentar 
e de fluidos - fome, apetite, saciedade e sede - adota 
particalar impoitancia pela saa significancia nainiciagao 
do processo digestive, bem como na sua manutengao. 


4, A fungao sensitiva, tao lica da boca, identifica 
muitas de suas propiiedades fisioldgicas, espec lalmente 
de identificagao do mateiial afluente a boca, coordenando 
com a mastigagao, deglutigao e cuspidura, processos 
nos quais os propiioceptores bucais sao basicos. 

5, Sendo a boca o piimeiro compartimento 
digestive, inicia o processo degradativo do alimento, 
atraves de um mecanismo mecanico - a mastigagao - e 
outro de natureza quimica - a secregao de sal iva. 
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CAPfTULO 



Fisiologia Geral do Sistema 

Estomatognatico 


C,R. Douglas 


Definic^o 

0 sistema estomatognatico identifica um conjnnto de 
estruturas bncais que desenvolvem fungoes comuns, ten- 
do como caracteiistica constante a partidpagao da man- 
dlbula, dai o nome de gnatica, do grego Tvatcoc;, gnatos 
= mandibula. Como todo sistema, tern caracteiisticas que 
Ihe sSo prdpiias, mas depende do funcionamento, ou esta 
intimainente ligado ^ fungao, de outros sistemas como o 
nervoso, o drculatorio, o end6ciino, e todos em geral, 
porque nao oonstitui uma unidade separada do resto do 
organismo, mas se Integra estritamente a ele. Tanto nos 
estados de saude como nos de enfermidade, o sistema 
estomatognatico pode influir sobre o funcionamento de 
outros sistemas como o digestivo, respiiatorio, metabdli- 
co-enddcrino etc. 

Fun^oes prdprias do 
sistema estomatognatico 

Referem-se a dois aspectos fundamentais; por uma 
parte, possui uma muito ampla capaddade sensitiva 
gragas a uma prof usapopulagSo de receptores, que logo 
ap6s serao adequadamente discutidosno Cap. 61, fungSo 
que corresponde a denominada propriedade esto- 
matogndstica (conhecimento da boca), pela qual esta 
pode chegar a constituir a sensag^o bucal, ou melhor, a 
sensibilidade da boca, que representa a estomatostesia, 
que representaiia a sensag^o global da boca. A outra 
grande divisSo funcional est^ estiuturada pelas fiingoes 
motoras executadas pela boca, com partidpag^o da man¬ 
dibula; este oomplexo de fungoes motoras exerddas sSo 
denominadas, de con junto, fungoes estomatoponicas, 
geralmente complicadas em sua natureza e de carater 
integrativo, como pode ser analisado na Tabela 60-1. Via 
de regra, as fungoes sensitivas Itm a ver com a infoimagao 


das estiuturas estoraatogn^ticas para o sistema nervoso, 
pelo que este pode integra-las, determinando a estomatos¬ 
tesia, que al^m de especificar sensibilidade oral, promove 
respostas de diversa indole, como dar inicio a respostas 
reflexas adaptativas, compensadoras ou protetoras, 
bem como precipitar fenomenos estomatoponicos, de 
carater tonico ou ritraico, como t a maior parte destas 
fungoes motoras (ver Tabela 60-1). 

Estruturas constituintes do 
sistema estomatognatico 

Diferentes tecidos e orgSos fazem parte deste sistema, 
como musculos, ossos, dentes, articulagoes, glandulas, 
mucosas e o aporte neurovascular correspondeiite. Class!- 
ficam-se habitualmente em dois grandes grupos, como 
aparece na Tabela 60-11: 

1. Estruturas esiHticas ou passivas - Sao os cons¬ 
tituintes do esqueleto dsseo, como a pr6pria mandibula, 
hidides, coluna vertebral cervical, (naxUarsuperior e base 
do cranio, reladonados entre si por articulagoes, como 
ATM - articulagao temporo-mandibular dupla bilateral 
m6vel, alto de outras menores da coluna veitebral 

Os dentes paiticipam pela superficie oclusal e o 
ligamento periodontal. TendCes, ligamentos, aponeuro¬ 
ses e outras de origem colagen6sica, al^m da mucosa oral, 
que tambto Integra este grupo. Estes constituintes nao 
gastam energia para realizar sua fungao estomatognatica 
especifica. 

2. Estruturas dintoicas ou ativas - Refere-se a 
formagoes que, para executar sua fungao estomatognati¬ 
ca, precisam gastar energia, sob a forma de ATP. Repre- 
sentadaspela unidade neuromuscular que mobiliza aque- 
las partes estaticas, mas susceptiveis de serem mobiliza- 
das, como a mandibula e o hi6ides. Na Tabela 60-11 se 










Tabela 60-1 

Fun^Oes gerais estomatogn6ticas 


Fungoes sensitivas (estomatognosia) 

Fungbes motoras (estomatoponia) 

Exteroceptiva 

Postura mandibular 

osmogeusica 

Interoceptiva 

nociceptiva 

Fungbes dinamicas 

Classicas* 

Adaptativas** 

Proprioceptiva 

Mastigagao 

Bocejo; Beijo; Mordida 

articular, ATM 

Sucgao 

Facies {mi mica) 

periodontal 

Deglutigao 

Vocalizagao; Cuspidura 

musculo-tendmea 

Fonoarticulagao 

Sopro; Riso-sorriso 

mucosa 

Fala-canto 

Uivo; Fungbes antiaborais 


Respiragao bucal 

vomito, ansi as 

Visceroceptiva 


regurgitagao 

fome-saciedade 


eructagao 

sede 


Ranger de dentes 


^Fungoes bem estudadas e cienttficamente abordadas, 

**FunQ5es menos conhecidas e limitadamente estudadas, cumprem basicamente um objetivo adaptativo de comunicagao, 


Tabela 60-11 

Estruturas constituintes do sistema estomatognatico 

1 

Estruturas passivas 

Estruturas ativas 

Gasto energetico basal 

Alto gasto energetico 

Baixa taxa metabblica 

Taxa metabblica elevada 

Potenciais eletricos localizados 

Potencial de agao 

Elementos 

Elementos 

Ossos-mandibula, hibides 

Nerves - motores e sensitives 

maxilar superior (base craniana) 
coluna cervical 

ATM - articulagbes vertebrais cervicais 

Dentes - area oclusal; periodonto 

Mucosa oral 

Tendbes; aponeuroses; ligamentos 

Musculos 


espeaficam os integrantes do sistema estomatognatico. 
Os musculos podemclassificar-se em vaiios grupos, como 
se obseiva na Tabela 60-111. 

O s’lstema estomatognatico Integra suas fungbes, nas 
estiuturasbasicas quelhesao propiias, atraves do sistema 
neivoso, fundamental em qualquer fungao bucal, mais 
ainda quando o Sistema Neivoso Central Integra o funa- 
onamento estomatognatico em diversos niveis, especial- 
mente ao mvel da foimagao reticular do mesencefalo, 
ponte e bulbo. 

Trata-se, por conseguinte, de um sistema com carac- 
teiisticas propiias, que tern uma unidade moifofuncional 
localizada centralmente na cavidade oral. 

Algum tempo atras, denominava-se o sistema estoma¬ 
tognatico como sistema mastigador, por ser esta a mais 
destacada das fungbes da boca; apos as pesquisas sobre 


funcionamento mandibular, ficou bem claro que sua 
participagao e bem mais ampla e tambemmais complexa, 
ja que os movimentos da mandibula sao sui gen-eiis pela 
sua aiticulagao dupla ttoporo-mandibular, que da as 
caracteiisticas (e limitagbes) a cinetica mandibular; alto 
disso, a atividade tbnica e fasica dos musculos mastigatb- 
lios e os contatos entre as pegas dentaiias couferem a 
mandibula propiiedades que devem ser consideradas 
conjunto, e em particular, em cada fungao estomatogna- 
tica. 

Considera-se que, sob o ponto de vista funcional, o 
sistema estomatognatico esta constituido por quatro ele- 
mentos basicos, a saber: 

1. Aiticulagao ttoporo-mandibular 

2. Componente neuromuscular 
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Tabela 60-111 

Musculos estomatogn6ticos 


1 - Musculos mandibulares 

Deslocam a mandibula para cima 
e para baixo, mas tambem lateralmente 
e em sentido antero-posterior 

Levantadores (V par) 

Temporal anterior; 

Masseter; Pterigoideo medial; 
Esfeno-mandibular 

Abaixadores (V par) ou supra- 
hidideos 

Pterigoideo lateral; Supra-hidideos; 
Ventre anterior do digastrico; Milo- 
hidideo; Estilo-hidideo 

II - Musculos infra-hioideos (C^-CJ 

Abaixam o hioides, facilitando a abertura bucal 
Esterno-hioideo; Omo-hioideo; Esterno-tireoideo; 
Tireoideo-hioideo 

III - Musculos facials (VII par) 

Expressao facial: participam coordenadamente em 
todas as fungdes motoras 

Bucinador; Orbicular dos labios; Zigomaticos maior e 
menor; Retrator e elevador do angulo da boca, 

Mentalis 

IV - Musculos linguais (XII par) 

Intrinsecos - deformagoes internas da lingua; 
Longitudinals - superior e inferior; Transverso; 
Dorso-ventral; 

Extrinsecos - projegdes globais da lingua; Palatoglosso 
(IX); para cima 

Hioglosso; para baixo 

Genioglosso; para frente 

Estiloglosso: para tras 

V - Musculos palatines (plexo faringeo) (IX-X-XI) 

Facilitam ou obstruem passagem buco-faringea 

Elevador do veu; Tensor do veu; Uvula 

VI - Musculos farmgeos (plexo faringeo) {IX - X - XI) 

Passagem atraves da faringe 

Constritores da faringe: superior; medio e inferior; 
Salpinofanngeo (abertura da tuba auditiva) 

VII - Musculos cervicais (XI - - C^) 

Postura cefalica; movimentos da cabega; 

Porgao superior do trapezio; Esternocleidomastoideo 
(ECM); Esplenios (da cabega e do pescogo); Escalenos 
(maior e menor) 


3. Superficies e pressoes oclusais 

4. Periodonto 

Estes elementos precis am funcionar separadamente, 
de acordo com suas propiiedades fancionais e seus siste- 
mas especificos de controle; ademais, exige-se uma inter- 
relagao haimonica entre eles, que no final leva ao equili- 
biio do sistema, e a homeostase estomatognatica, que 
tem uma alta eficiencia; entao pode ser denominada 
suliciencia estomatognatica; esta, quando alterada, pro- 
duz a insuficiencia estomatognatica, que pode ser ava- 
liada em quaisquer das fangoes do sistema, mas tem sido 
estudada, em paiticular, na mastigagao. O ligamento 
peiiodontal e discutido, em particular, no Cap. 61. 

Caracteristicas f uncionais I 
do sistema estomatognatico | 

Analisar-se-a separadamente cada um dos elementos 
funcionais componentes do sistema estomatognatico. 

Fisiologia da articula^ao 
temporo-mandibular 

Deve-se lembrar que a mandibula e o unico osso 
movel do cranio, ligando-se a base craniana atraves de 


uma aiticulagao dupla bilateral, que se movimenta siner- 
gicamente. Esta e uma caracteiistica peculiar da aiticula- 
gao temporo-mandibular, que deve ser considerada na 
avaliagao funcional da aiticulagao. Classifica-se como 
uma "‘diaitrose sinovial bicondilea complect”, tendo as- 
sim amplos movimentos, sincronizados entre as duas 
articulagoes. Entre as superficies articulares, foima-se um 
piano de deslizamento dos condilos. Os condilos sao 
eminencias osseas elipsoideas, cujo eixo maior diiige-se 
para tras e para dentro, de modo que estes eixos, ao se 
prolongarem, se enteciuzam no occipital posteiior; co- 
nectam-se a mandibula por um segmento estreito, o colo. 
A cavidade glenoidea ou condilar e uma profunda depres- 
sao concava, nos sentidos antero-posterior e lateral. Entre 
as supeificies aiticulares inteip6e-se um disco interaiticu- 
lar (ou menisco), que facilita a articulagao amplificando o 
contato das superficies articulares temporal e mandibu¬ 
lar, cujo eixo maior tem o mesmo sentido que o condilo 
(para tras e para dentro). Sendo uma diartrose, possui 
uma capsula articular fibrosa, mas fina e resistente, 
mais tres ligamentos (lateral, esfeno-mandibular e estilo- 
mandibular), que possuem impoitantes propriorrecep- 
tores mecanicos. As estiuturas articulares limitam a faixa 
de movimentagao do condilo, ao mesmo tempo que 
confer em fiimeza e elasticidade. Ex’iste uma sinovia na 
paite posterior da articulagao que lubiifica as superficies 
aiticulares. 
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A aiticulagao ttoporo-mandibular nao supoita for- 
gas, tendendo a manter em posigao a mandibula, que esta 
pendurada na aiticulagao. 

Os Tnovimentos da mandbula sao deteiTninados pela 
movimentagao, por deslizamento do condilo dentro da 
cavidade condilar. Esses Tnovimentos dos condilos vaiiam 
segundo as caractensticas da aiticulagao temporo-mandi- 
bular, isto e, segundo sua confoimagao anatomica predo- 
minante. Vargas chama a atengao para a existenda de 
diferentes tipos anatomicos e fundonais de aiticulagao 
temporo-mandibular, que deteiminamsuas caractensticas 
funcionais. Assim, na fisiologja comparada se consideiam: 

• Os herbivores ou luminantes, como o boi e a ovelha, 
possuem uma cavidade condilar ampla e chata, que pos- 
sibilita os movimentos de deslizamento lateral do condilo, 
facilitando-se a sua alimentagao com capim (luminantes). 

• Os camivoros, como o gato, o cao e o leao apresen- 
tam a cavidade condilar profunda e o condilo esta “enfi- 
ado’' dentro dela, o que deteimina ausencia de movimen¬ 
tos de lateralidade, mas sim de rotagao do condilo, 
facilitando o corte e a separagao da came que mastiga, 
porque as articulagoes temporo-mandibular es f uncionam 
basicamente como dobradigas. 

• Nos roedores, como o coelho e o rato, a cavi¬ 
dade condilar apresenta-se alongada, estreita e oiientada 
preferencialmentenosentido antero-posteiior. Estes con¬ 
dilos deslizam tambem nesse sentido antero-posterior, 
com rotagao limitada e praticamente sem deslizamento 
lateral 

• A especie humana combina os tres tipos anteiiores, 
sendo uma cavidade condilar relativamente profunda, um 
tanto discretamente ampla em sentido lateral e antero- 
posteiior. Estas caracteiisticas moifologicas conferem a aiti- 
culagao ttoporo-mandibular humana propiiedades funcio¬ 
nais maiores, que peimitem uma alimentagao oiiuiivora. 

Deve-se salientar que as caractensticas moifofuncio- 
nais da aiticulagao temporo-mandibular humana defi- 
nem-se so ao redor dos 7 a 10 anos de idade. 

Movimentos articulares 
temporo-mandfbulares 

No Boxe 60-1 podem ver-se os movimentos basicos do 
condilo mandibular. 

Deduz-se, do exposto anterioimente citado, que a 
aiticulagao temporo-mandibular humana apresenta dois 
tipos de movimentos piinapais: translagao e rotagao. O 
piimeiro tipo representa verdadeiro deslizamento condi- 


Boxe 


Movimentos essenciais do condilo mandibular 

Rotagao - Eixo transversal 
Translagao lateral - Eixo sagital 
Translagao antero-posterior - Eixo frontal 
Circunvalagao 


lar, seguindo os respectivos pianos da cavidade. Dai 
diferendam-se dois tipos: translagao lateral e translagao 
antero-posteiior. 

Movimentos de translagao lateral 
ou lateralidade articular 

O deslocamento lateral do condilo e acompanhado 
pelo disco interarticular ao longo da cavidade condilar. 
Este tipo de movimento e produzido fundamentalmente 
pela contragao do musculo pteiigoideo lateral (ou exter- 
no), durante a abeitura da boca, e no feebamento bucal, 
pela contragao do temporal e pterigoideo medial. 

Movimentos de translagao 
antero-posterior 

O condilo segue os pianos declive, muito definidos no 
roedor, deteiminados pela contragao do temporal poste- 
lior ou boiizontal no feebamento bucal, e na abertura pelo 
pterigoideo lateral. 

Movimentos de rotagao 

O condilo gira na paite infeiior da aiticulagao, abaixo 
do disco, em tor no de um eixo de rotagao no centro do 
condilo e colo. Na abeitura da boca e a contragao dos 
musculos supra-hioideos que provoca a rotagao para 
frente do condilo, e no feebamento sao os musculos 
levantadores, especialmente o temporal anteiior, que faz 
rodar o condilo para tras. 

Movimentos circunvalares 

Recentemente desciitos, pelo que o condilo giraria ao 
redor de seu propiio eixo veitical como um piao. Seu 
papel fisiologico e desconhecido. 

Estes movimentos basicos do condilo na cavidade 
condilar peimitem os movimentos da mandibula, que sao 
analisados em con junto com os musculos mandibular es. 

Deve-se destacar que o fimeionamento das aiticulagoes 
temporo-mandibulares e sincrouico, de maneira que a fun- 
gao bil ateial e haimonica, trabahando como uuidade; por 
outro lado, a fisiologja ttoporo-mandi bular esta intimamen- 
terelacionada a fungao neuromuscular mandibular, a fungao 
oclusal e peiiodontal, tanto nos movimentos vazios como 
nos Eiedonais. Existe uma haimonia perfeita entre a confor- 
magao temporo-mandibular e as caracteiisticas oclusais dos 
dentes, havendo infludida reciproca de acordo com as 
respectivas solidtagoes fundouais. Este lelacionamento e 
devido a repercussao do movimento condilar na cavidade 
condilar, que ocoire ao nivel da ponta da mandibula, assim, 
por exemplo, a maior distancia do centro movel de rotagao 
do condilo, maior sera o efeito rotacional na ponta da 
mandibula; enquanto peito do condilo somente peiceber- 
se-a tianslagao. O trajeto do condilo foim a um angalo medio 
de 33^^ com o piano boiizontal, enquanto nos dentes anteii¬ 
ores o angulo chega a 60^. 
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Fisiologia do sistema 
neuromuscular estomatognatico 

Trata-se de um con junto de musculos esqueleticos, cuja 
fungao depende diretamente da agao motoia do Sistema 
Neivoso Central, entre os quais os fundamentals sao os 
musculos mandibulares, paiticulaimente os levantadores. 

CaracteristTcas funcionais 
dos musculos da mandfbula 

Os musculos da mandibula sao mais comumente 
chamados musculos mastigatorios, porquanto tern sido 
mais estudados durante esta fungao estomatognatica. Eles 
sao os elementos ativos ou dinamicos do sistema 
estomatognatico, posicionando ou movimentando a man¬ 
dibula em diferentes sentidos, segundo as caracteiisticas 
de insergao dos musculos na mandilDula e a oiientagao das 
fibras que se contraem num deteiminado momento. 

A contragao dos musculos mastigatoiios tern uma 
deteiminada magnitude ou intensidade, mas, alto disso, 
possui diregao e sentido. For este fato, pode-se inscrever 
a fungao muscular como um vetor, isto e, a contragao 
muscular apresenta carater vetorial. Nos vetores, o com- 
piimento da seta indica a intensidade ou magnitude do 
fenomeno (intensidade da contragao muscular), enquan- 
to o sentido e indicado pela ponta da seta. Na Fig. 60-1, 
pode-se avaliar este sistema de vetores. Assim, quanto a 
magnitude da contragao F (vetor deteiminante), essa mag¬ 
nitude pode agir funcionalmente em sentido diferente, 
isto e, projetar-se geometiicamente sobre um piano de 
referenda, foimando um angulo Fi. A diregao da fibra 
muscular e F, que depende do eixo longitudinal do mus¬ 
culo; mas, conhecendo o angulo a, deteimina-se a traje- 
toiia do movimento Fi determinado pela contragao mus¬ 
cular. O vetor deteiminado Fi eproduzidolevantando-se 
uma peipendicular ao piano no ponto extremo da seta 
F.O sentido da trajetoiia e dado pela projegao vetoiial 
num piano de referenc la, e sua magnitude depende tam- 
bem deste novo vetor f oimado. Ass’im, obtto-se a relagao: 


Fi 

-= cosseno a 

F 

Fi= F X cosseno a 

Pode-se entao deteiminar a trajetoiia do movimento 
Fi, conhecendo o sentido e magnitude da contragao mus¬ 
cular F e o angulo a f oimado com deteiminado piano de 
referenda. O vetor se pode foimar em pianos de referenda 
diferentes que, para o caso dos musculos mastigatoiios, 
podem ser de tipo frontal horizontal e sagital, foiman- 
do-se componentes vetoiia’is. Alto disso, pode-se foimar 
o componente vetoiial tanto na rotagao como na transla- 
gao condilar. Foimando-se um componente vetoiial no 
piano sagital, por exemplo, no movimento de translagao, 
e executando-se rotagao, ao fechar a boca deteimina-se 




Plano de referenda 


Vetor determinado 


► Sentido 


Magnitude 


Fig. 60-1 - Sistema de vetores na fungao muscular mastigatoria. O 
comprimento da seta indica a magnitude da forga muscular. A 
ponta da seta, o sentido do movimento. Em linhacontinue, o vetor 
determinante (F) eem linhadescontinua, o vetor determinado (FJ. 


um eixo bipotetico, ao redor do qual se movimenta a 
mandibula, denominado momentum ou momento das 
forgas provocado, neste caso, pelo impulso rotacional. 
Descreve-se como: 

Momentum = forga x brago de forga 

Sendo que o brago de forga e a peipendicular levanta- 
da desde o centro da rotagao ao vetor forga (F) previamen- 
te deteiminado. 

Na mastigagao, o eixo de rotagao mandibular vai se 
deslocando, em relagao ao movimento, vaiiando o brago 
de forga e, consequentemente, o momentum e variavel. 

De acordo com os estudos de Carloo, o fato de que um 
musculo possua uma adequada capacidade mecanica 
para efetuar ceito movimento, isto e, magnitude positiva 
do componente da forga muscular em diregao de um 
movimento Fi nao significa necessaiiamente que atue 
nesse movimento, ja que existe um controle neivoso que 
deteimina a modalidade de trabalho do conjunto mus¬ 
cular, Pode acontecer queum musculo qualificado meca- 
nicamente nao o faga, por antagonismo ou outros fatores 
interpostos fisiologicamente. Isto e medido registrando- 
se a atividade eletrica dos diferentes musculos, nas dife¬ 
rentes posigoes e movimentos da mandibula, para com- 
provar os musculos que participamefetivamente de cada 
movimento, e assim foimar-se um quadro aproximado de 
cada fungao estomatognatica. Deteiminou-se assim que: 

Na oclusao, sem resistenda inteiposta entre os dentes, 
o fascicule doisal do tempoial e o mais efetivo na translagao 
e o fascicule ventral na rotagao, seguido pelo masseter e 
pteiigoideo medial (iiitemo). Para o fasciculo dorsal do 
temporal, o cosseno a e quase 1,0, tendo a maior foiga de 
translagao. Na rotagao, os movimentos maiores sao do 
fasciculo vential do tempoial e do masseter superficial (130 
kg^cm) e sao os musculos que agem com maior efid encia na 
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rotagao iDrindibular; quando a oclusao se acompanha de 
protrusao mandibular (cone na masti^gao habitual), in- 
tervto o pterigoideo lateral e maior participagao do masse- 
ter e do pteiigoideo medial. Determinou-se, assim, a rela- 
tividade do denominado antagonismo entre os diversos 
musculos mastigfttorios, e ngio se pode estabelecer que os 
levantadores sejam antagonistas dos depiessores da mandl- 
bula, dado que como neste caso de oclusao comprotiusao, 
masseter e pteiigoideo medial (levantadores) sao sinergis- 
tas junto com o pterigdideo lateral (que e basicamente 
depressor da mandibula), Por^m, foi deteiminado que 
existiria antagonismo entre o pterigdideo lateral e os 
fasciculos doTsais do temporal, pelo menos no deslocamen- 
to mandibular paia ft^nte ou para tr^s, sem abertui a bucaL 

Existe um antagonismo relative no fechamento com des- 
locamento lateral (agao dosmolares); no lado ativopropulsado 
pelo pteiigoideo lateral, eleva-se a mandibuh pela agao simul- 
tanea do masseter e pterigdideo medial e ha pouca atividade 
temporal desseladoativo, masno ladooposto e o tempoialque 
apresenta a maior atividade. Na abeitura bucal, o impoitante 
e principal e a conuagJo do pteiigOid#o lateral., seguido dos 
supra-hidideos, Analisar as Ringoes princLpais dos musculos 
maSti^toiios na Rg. 60-2, 

Quando a estrutuia ou disposigao dentaria for defei tuo- 
sa, o controle neural dos musculos ser^ diferente (anorm al), 
o que se pode perceber pelos fendmenos de antagonismo 
relativo e absoluto do musculos mastigatorios. 

Sintese da fun^So mecanica 
dos musculos mastigatorios 

Musculos levantadores da mandlbula 

Sua fungao b^sica ^ a o levantamento da mandibula, 
mas, alem disto, esses musculos partidpam de outros 
movimentos mandibulares. 


Temporal 

Al^m de pu5«r a mandibula para dma, contraem-se 
especificamente os feixes anteriores, na abertura mlxiTna, 
e os feixes posteiiores, na retragSo da mandibula, alto 
disso, age no deslocamento contralateral. Seus fasciculos 
dorsais se contraem na translagSo com oclusao, e os 
ventrais na rotagao com oclusao. Este musculo e o funda¬ 
mental na determinagao do tdnus muscular na posigao 
postural da mandibula. Ali^s, considera-se, na esptoe 
humana, como o musculo fundamental da rotagao do 
cdndilo e levantamento da mandibula. 

Masseter 

Alto de ser elevador, contribui significativamente 
para a projegao anterior da mandibula, como tambto 
para sua lateralidade. Emalgumasesptoesan'imais, como 
c^o, 6 o musculo levantador fundamental. 

Pterigdideo medial 

Paralelo ao masseter, € tamb^m levantador e age de 
con junto com o masseter na protrusao e no movimento de 
lateralidade da mandiliula com boca fechada, 

Esfeno-mandibular 

Sendo fasciculos prof undos do temporal vertical, se 
comporta em tudo de modo similar ao temporal ante¬ 
rior. 

Musculos abaixadores da mandibula 

Sendo a fungao b^sica deprimir a mandibula, cum- 
prem tambto outias fungdes secund^rias de tianslagao 
anterior e lateral fundamentalmente. 


Fig. 60-2 - Participagao de cada mCisculo 
mastigatorio em cada movimento principal 
da mandibula, 

Vt - Porgao ventral do temporal. 

Dt - Porgao dorsal cto temporall. 

S- Porgao superficial do masseter, 

P - Porgao profunda do masseter. 

Ptm - Pterigoideo medial. 

PtI - Pterigoideo lateral. 



Temporal 

horizontal 


Ptm 


Pteriigdideo (Rl) 
lateral 


Rerigdideo (Ptm) 
medial 


A-Rotagdo no fechamento bucal habitual 

B-TranslagSo no fechamento bucal habitual 

C- Rotagdo no movimento mastigatdrio de incisio 


Ffsiologla Geral do Sfstenna Estomatc^natfco 


821 

















Pterigdideo lateral 


Zigomdtico menor 


Sem duvida, e o piincipal musculo abaixador da 
mandibula. Alem da depressao, deteimina projegao da 
mandibula para a frente e movimentos de lateralidade, 
quando houver contragao unilateral (do lado ativo) e 
relaxamento contralateral (do lado passivo). 

Digdstrico (ventre anterior) 

Faz parte do con junto dos musculos supra-hioideos. 
E basicamente abaixador, como todos os musculos supra- 
hioideos, produzindo, ademais, retropulsao da mandi¬ 
bula. Deve-se salientar que, na abertura bucal, o iniciador 
e o pterigdideo lateral e o digastrico segue-o. 

Genio-hidideo 

E tambem supra-hioideo e musculo abaixador da 
mandibula. Entretanto, quando a boca esta fechada, 
puxa o hioide para cima, diminuindo o assoalho da boca 
e facilitando a deglutigao. E ainda retropulsor da man¬ 
dibula. 

Milo-hid ideo 

Depiime a mandibula quando o hioide esta fixo em 
posigao baij*; caso contiaiio, favorece a deglutigao, pu5«indo 
o hioide para cima no sentido da mandibula, como o faz o 
genio-hioideo. Tern paiticular relevancia na deglutigao. 

Musculos facials 


Trata-se de musculos mais superficiais da face que 
paiticipam decisivamente em toda a fungao estomatogna- 
tica, especialmente onde exercem fungao mimica. 

Bucinador 

Puxa a comissura labial, compiime os labios e boche- 
chas, tomando-se fundamental em vaiios processes, como 
na suegao e beijo; e importante na mastigagao ja que, 
estando abocaabeita, contrai-se e empurra obolo alimen- 
tar para a super fide oclusal funcional que, nesta fase, 
peimite a colocagao do bolo na superflcie oclusal; ora com 
a boca fechada, tambem oferece uma maior resistenda 
vestibular. 

Orbicular dos Idbios 

Produz fechamento e projegao dos labios para a frente. 
Impoitante em vaiias fungdes estomatognat'icas, como na 
suegao, beijo, liso ou soriiso; fundamental no selamento 
labial. 

Zigomdtico maior 

Junto com o zigomatico menor leva a comissura labial 
para cima e para fora, e impoitante nas fungdes estoma- 
tognaticas mencionadas anteiioimente. 


Puxa tambem a comissura labial e o labio supeiior em 
particular, para dma e para fora. Praticamente contiibui 
a qualquer fungao bucal. 

CaracteristTcas funcionais 
dos musculos estomatognaticos 

Os musculos do teiiitdiio estomatognatico oferecem 
aspectos funcionais diversos segundo o tipo de musculo, 
sua localizagao anatdmica e, em espedal, sua ineivagao, 
dado que o musculo esqueletico - quanto as suas propii- 
edades metabdlicas e fisiologicas - pode ser adaptado ou 
diferendado por agao do neivo que o ineiva. De fato, o 
neivo confere as caracteiisticas fisiologicas do musculo, 
porque expeiimentalmente, sendo retirada a ineivagao 
eferente do musculo, por esse fato so apresentar-se-ia 
hipotrofia ou ate atrofia por redugao da massa contratil e 
sarcoplasmatica; logo, ao ser reineivado mas com outro 
neivo que anteiioimente sinaptava com uma vaiiedade 
diferente de musculo, algum tempo apos, o musculo 
apresenta sinais def midos de recuperagao quanto a massa 
e a capacidade contratil, bem como a sua propiiedade 
metabolica, mas apresentando agora as caracteiisticas do 
musculo que esse novo neivo inervava previamente. Isto 
assinala definidamente que as propiiedades do musculo 
sao neurodependentes. Nao se sabe com exatidao a 
natureza do fenomeno, mas sem duvida, e dependente 
dos neurotransmissores liberados na jungao neuromus¬ 
cular, que se ligam a receptores especif'icos pos-s’mapti- 
cos. Alem de fatores de neurotransmissao fundamentals, 
como a acetilcolina que, ligando-se a receptores especi- 
ficos, da lugar a potencial pos-sinaptico excitador, atuaii- 
am fatores especificos miotroficos, entre eles tern sido 
identificada uma miotrofina, ou fator miotrofico neivo- 
so, da natureza organica, que atualmente tende a confun- 
dir-se com os fatores de crescimento (GF), provavel- 
menteneurais ou NGF, mas que especificamente agiiiam 
sobre o musculo, deteiminando-se as suas pecul’iaridades 
funcionais. 

CaracteristTcas funcionais 
gerais do musculo esqueletico 

O muscnalo esqueletico, quando apropiiadamente ex- 
citado, pode expressar-se mecanicamente por contragao 
isotonica (mantendo a tensao, pode encuitar-se) ou 
contragao isometrica (aumentando a tensao ou forga, nao 
modifica o comprimento), isto em grande paite devido as 
condigoes mecanicas anatomicas ambientais, que peimi- 
tiram ou restiingiram o deslocamento do musculo, mas 
tambto deve-se a excitagao neivosa, que quando mantida 
com alta frequenda e estando o musculo limitado para 
deslocar-se especialmente, dara lugar a contragao isome- 
tiica. Ora, de acordo com a frequencia de excitagao 
neivosa, a contragao pode ser fasica ou simples abalo 
muscular; todavia, aumentando a frequenda de impulsos, 
a tensao muscmlar tambem vai aumentando, constituin- 
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do-se, quando m^ima, um t^tano completo, que meca- 
nicamentese expressa por contragao tfinicaquedetenni- 
na o estado do tGnus muscular de intensidade vaiiavel 
segundo a frequ^ncia estimulatdria. Nos Caps* 7 e 17, 
correspondentes^ lisiologia do musculo estriado e motri- 
cidade, t discutido que o mlisculo esqueletico, na siia 
contrag^o tOnica, determina aumento da tensao, que 
fecilita a adogSo de uma postura. Hste fenomeno pode ser 
desencadeado apenas pelo ref lexo miotatico - no qual o 
alongamento muscular provoca reflej®inpjite contragao 
muscular - mas mantido por estiramento pr^vio do 
receptor anuloespiral promovido por contragao peima- 
nente do milsculo intrafusal, de modo que so pode ser 
conseguida por descarga de alta frequencia do 7 -moto- 
neuranio, localizado, para fins estomatognaticos, no nu- 
cleo ou giupo motor dos nervos respectivos. Estes nervos 
sao, para recordar: trig€mio motor (V par); facial motor 
(Vll par); hipoglosso motor (Xll par); glossofanngeo 
motor (IX par); vago motor (X par); acessoiio motor (XI 
par); e motoneurSnios do como anterior da medula 
cervical (C 3 a C 5 ). A excitag^o deste ‘•y-motoneuronio ^ 
absolutamente fundamental para a detenninagao do to¬ 
nus muscular. No entanto, a excitagao necessaiia do 7 - 
motoneurdnio pode ser produzida por mecanismos oriun- 
dos do Sistema Nervoso Cential (foimagao reticular, 
nucleo rubro, niicleos basais, cerebelo, sistema limbioo 
[diencrfalol ou cdrtex cerebral) ou por reflexos iniciados 
primordialmente no fuso muscular (rellexo miotatico) ou 
em proprioceptores (ver Cap. 61)localizadosemestrutu- 
ras estomatogn^ticas, como ATM (receptores GWl), peri- 
odonto (receptores de descarga espontanea), musculos 
(fuso muscular) e mucosa oral 

Deste modo, aqueles musculos podem apresentar 
contragao tfinica e deteiminar postura de um segmento do 
esqueleto estomatogn^tico. Corresponde a musculos de 
tipo C, ou B, segundo a categoria de musculo e ineivagao, 
mas sendo impossivel em musculo de tipo A. 

Tipos de fibras musculares esqueletfcas 

A musculatura esquel^tica, segundo a sua fungao, 
pode ser classificada em dois tipos fundamentals: os 
musculos fdsicos e os tOnicos. 

Os milsculos f^sicos s§o denominados tamb^m ver- 
melhos, pela sua coloragSo escarlate ocasionada pela alta 
concentragao de mioglobina (pigmento transportador de 
oxig€nio prdprio do mUsculo); sao, alias, musculos velo- 
zes pelo exiguo tempo de duragao do abalo musailar; 
seguem bastame estritamentea lei de tudo-ou-nada (ou 
seja, contraem-se com a maxima forga apos o estimulo 
limiar); apreseiiiam pot€ncia sufidente, mas alta velod- 
dade de eventos contr^teis, sendo, ali^, fecibnente fatiga- 
veis, e, em geral, os elementos mais impoitantes da 
movimentagao r^pida; por outro lado, nao apresentam 
tdano completo decorrente da somagao de estimulos, 
justamente decorrente de sua alta velocidade contratil. 

Os milsculos tOnicos, tambto denominados bran- 
cos, pela escassa proporgSo de pigmento mioglobina, 
ou lentos, pela demora com que ocorrem os fenomenos 
contr^teis, nao respondem exatamente a lei de tudo- 


ou-nada; sao bastante resistentes ^ fadiga; apresen¬ 
tam somagao temporal e determinam contragao 
correspondente ao t^tano completo. Sao, via de regra, 
respons^veis pela postura ou posigao de um segmen¬ 
to esquel^tico. 

Contudo, a musculaturaesquel^tica coipoialnao apre- 
senta miisculos exclusivamente tdnicos ou fasicos, sendo 
que uns sao mais tfinicos e outros mais fesicos. Isto e 
devido ^ composiglio destes mdsculos em rekgao ^ fibras 
que os compGem, por isso podem definir-se tres tipos 
efetivos de miisculos esquel^ticos, denominados tipos A, 
B e C, como se pode apreciar no Boxe 60-11. 

Mtisculo do tipo A 

Trata-se de miisculo constituido de fibras pequenas 
quanto ao seu diSmetro, alto teor de mioglobina dando 
coloragao vennelha, sendo denominadas fibras de abalo 
rapido-fatigaveis. Apresentam abundantes mitocondri- 
as e sao altamente irrigadas por vasos sangumeos. Sendo 
assim, a fonte principal de ATP t a f osf orilagao oxidativa. 
Apresentam atividade ATP^sica elevada, um lapido pro- 
cesso de contragao. Apresentam-se em unidades moto- 
ras exiguas. 

Miisculo do tipo B 

Sao musculos estruturados por fibras de diametro 
intermedi^rio, com alto teor de mioglobina, cooferindo- 
Ihes tamb^m cor avermelhada, Sdo denominadas fibras de 
abalo r^pido, mas resistentes ^ iiidiga. Apresentam mui- 
tas mitocGndrias e irrigagSo maior que as fibras C. A fonte 
principal de ATP 6 a fosforilaglio oxidativa e secundaria- 
mente a glic 6 lise anaerdbica, devido ao alto coiiteudo de 
glicogenio, caracteiistico destas fibras. Apresentam alta 
atividade ATP^sica, peimitindo alta velocidade contratil. 

Mtisculo do tipo C 

Formados por fibras de elevado diametro e baixo 
conteudo de mioglobina, dando a impressao de cor 
branca. Sao denominadas fibras de abalo lento-resis- 
tentes ^ fadiga, Compdem grande s unidades motoras. 
Apresentam exiguo niimero de mitocondrias e sao po- 
bremente irrigadas. A fonte principal de ATP 6 agora a 
glic 6 lise anaerdbica e possuem baixa atividade ATP^si- 
ca, conferindo-lhes uma certa lentidao da contragao 
muscular, que facilita portanto a somagao temporal 
(t^tano completo). 


Boxe 


Variedades de fibras musculares esquel^icas 

Musculo tipo A - Fosforilagao oxidativa 
Musculo tipo B - Fosforilagao oxidativa + glicolise 
anaerdbjca 

Musculo tipo C - Glicdlise anaerobica 
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A maioT paite dos musculos coiitem uma mistura dos 
ties tipos de fibras musculares, porem cada unidade 
motora apresentasomenteum tipo de fibra. Esta vaiiagao 
peimite que um mesmo musculo possa desempenhar 
fungoes diversas, como levantar pesos, ou puxar pesos, 
repeti-los com litmicidade alta, manter postura coiporal 
etc., todos propiios dos ties tipos de fibras muscukres. 

Como discutido anteiioimente, se num grapo muscu¬ 
lar houverunifoimidade em relagao ao tipo de fibra depen- 
dente do neivo que ineiva dito giupo muscular, parece ser 
que a caractenstica da fiingao muscular seiia dependente da 
ineivagao, ja que ao realizar-se uma ineivagao ciuzada de 
musculos f asicos e tonicos, o musculo apresentara inveisao 
das propiiedades coiitrateis. Isto novamente reforga a pos- 
sibilidade de um fator miotrofico bastante especifico para 
coufeiir e definir o tipo de musculo. 

As caracteiisticas funciouais e bioquimicas dos mus¬ 
culos estao representadas nas Tabelas 60-1V e 60-V. 

Musculos estomatognatfcos de tipo A 

Estao representados basicameiite pelamusculatura da 
lingua, ineivada fundamentalmente pelo hipoglosso (Xll) 
com escassos axonios de ^-motoneuronios, de contragao 
rapida, que nao possuem fuso muscular, ou se existir e 
pouco desenvolvido, apresentando pouca unidade por 
massa muscular, praticamente carecem portanto de iner- 
vagao 7 ; contam com iriigagao sangmnea profusa, apre- 
sentam unidades motoras pequeuas. As fungoes motoras 
da lingua sao caracteiizadas por ser muito finas, precisas 
e rapidamente modificaveis, como ocoire na fala, mastiga- 
gao, sucgao, assobio etc. ou simplesmente na fungao de 
vigilancia da lingua em relagao a cavidade bucal. Trata-se 
entao de musculos estiitamente feicos, nao deteiminan- 
do postura tonic a. 

Musculos estomatognaticos de tfpo B 

Como comunicado anteiioimente, tiata-se de musculos 
de fungao inteimedia, podendo executar tanto contragoes 
fasicas como tonicas, como acontece na maior paite dos 


musculos estomatognaticos, como os mandibulares (todos 
oslevantadores e abaixadores e infia-bioideos), facials, pala- 
tinos, faiingeos e ceivicais, inclumdo parcialmente os mus¬ 
culos da nuca. Porocasiao destascaiacteiisticas, os musculos 
B podem se compoitar como musculos de posigao (postura 
mandibular, tensao do veu do palato), ou musculos de 
contragao fasica, deteiminando movimoitagao desegmento 
osseo (abeitura/fechamento bucal; liso e soiiiso etc.). 

Musculos estomatognaticos de tipo C 

Sao basicamente musculos brancos, pouco fatigaveis e 
de contragao lenta, que facilmente podem dar lugar a 
postura; alem disso, apresentam profusao de f usos muscu- 
lares e lica ineivagao 7 . Contudo, nao existem musculos 
estiitamente C na regiao estomatognatica; nao obstante, 
os musculos cervicais altos posteiiores, especialmente 
porgao do trapezio, estemocleidomastoideo, esplenios 
(capit'is; ceivids) e escalenos, oferecem muito mais carac- 
tensticas C que B e praticamente nada do tipo A. Devido 
a isso, os musculos ceivicais podem produzir movimentos 
da cabega, mas sua fungao mais peculiar seiia manter 
postura cervical e cefalica; paiticulaimente importante e 
a manutengao da posigao da cabega para cima e tras, 
projetando a face e a boca para a frente. 

Superficie e pressdes oclusais 

Entende-se por oclusao dentaria a aposigao das arca- 
das dentaiias e as forgas que se deteiminam entre os 
dentes quando em contato por elevagao da mandibula. 
Denomina-se, ademais, a oclusao ideal como aquela 
situagao haimonica de todo o sistema estomatognatico 
quando os dentes estao apostos, mas havendo perfeita 
adaptagao com carater estavel entre as supeificies oclu- 
sa IS. Considera-se como requisite para a oclusao ideal que 
os contatos devam ser simultaneos e definitivamente 
estaveis no tempo entre todos os dentes na posigao 
intercuspideana; sem haver interferencia de movimentos 
mandibulares, como os fricciorais ou deslizamentos; 
que haja distribuigao homogenea das forgas oclusais nas 


Tabela 60-IV 

Caracteristicas metabdlicas das fibras musculares esquei^ticas* 

Fungao 

Fibras vermelhas A 
(oxidativas) 

Fibras brancas C 
(glicoliticas) 

Isoenzima de miosina (ATPase) 

Bomba de calcio citoplasmatica 

Taxa de consumo de ATP 

Distancia de difusao (diametro) 

Conteudo de mitocondrias 

Densidade capilar sanguinea 

Capacidade oxidativa 

Capacidade glicolitica 

Fatigabilidade 

Exemplos prototipos 

moderada 

moderada 

moderada 

moderada 

elevado 

elevada 

elevada 

moderada 

rapida 

musculos linguais 
extrinsecos oculares 

rapida 

rapida 

muito elevada 

grande 

baixo 

baixa 

baixa 

alta 

reduzida 

musculos anfgraviteitorios 
cervicais poster lores 


As fibras tipo B apresentam caracteristicas intenmediarias entre A e C, 
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zonas de trabalho, tomada pelo maior numero de dentes; 
que a resultante das forgas oclusais siga uma dire^ao 
preferentemente axial, dtima para as estiuturas de supor- 
te do dente; e, finalmente, que exista um equilibrio 
funcional com a articulagao temporo-mandibular, bem 
como com o s'lstema neuromuscular da mandibula. Estes 
requisites apresentar-se-ao apeuas em condigoes fisiolo- 
gi cas, mas quando houver integridade morfofuncional 
de todos os componentes estomatognaticos. 

Superf Tcie oclusal 

Somente uma paite da area oclusal dentaiia morfologi- 
ca iiitervraina fungao oclusal, como ocoire por exemplo na 
mastigagao, em que constitui uma efetiva superficie tiitu- 
raiite ou cortante. Esta e a chamadaarea oclusal ftincional 
que, em condigoes noimais (existencia de todos os dentes) 
e de 48,4 mm^ e coiresponde a mais ou menos 10% da area 
oclusal anatomica (cerca de 480 mm^). 


For^a aplicada sobre a superffeie oclusal 

Pode-se deteiminar a forga que se aplica sobre os 
dentes atraves de dinamometros eletronicos. Podem-se 
registrar valores vaiiaveis que podem atingir habitual- 
mente 90 kg* ao nivel de molares, devido a agao dos 
musculos levantadores, que exercemsua agao preferente¬ 
mente proximo ao angulo da mandibula; isto ocorre pela 
distiibuigao de forgas, de acordo com os piindpios bio- 
fisicos analisados em relagao a fisiologia dos musculos 
estomatognaticos. Destemodo, as forgas que se aplicam as 
porgoes mais anteiiores da mandi'bula sao de magnitude 
menor, e com certa alteragao de sentido pelos vetores 
deteiminados, mas conseivando sua caracteiistica axial 
predominante. Pode-se estabelecer, assim, que a maior 
forga e a exercida sobre os molares, e a menor, sobre os 
incisivos; por outro lado, a forga muscular exercida vafia 
de um individuo para outro, como tambto emgiupos de 
individuos, por exemplo, nos esquimos tem-se obseivado 


Tabela60-V 

Aspectos funcionais prdprios dos musculos esquel4ticos do 

sistema nervoso estomato^tico 

Caractensticas funcionais 

■ - E 

Vermelhos 

s - 

Intermedios 

Brancos 

Tipo de fibra predominante 

abalo rapido- 
fatigavel 

abalo rapido- 
resistente 

abalo lento- 
resistente 

Velocidade da contragao 

alta 

mais lenta 

lenta 

Somagao temporal (tetano) 

ausente 

presente 

presente 

tonus 

so fasica 

ha tonus 

contragao tonica 

Contragao muscular predominante 

fasica 

fasica + tonica 

tonica 

Fusomuscular 

tipo primordial 
ou ausente 

presente 

numerosos 

Unidade motora 

pequena 1:15 

1:600 

grande 1:900 

contragao produzida 

anterior; fina 

ampla 

vigorosa e ampla 

Assincronia contratil 

presente 

menor 

quase inexistente 

contragao promovida 

sem repouso 

mais vigorosa 

vigorosa 

Inervagao fundamental 

XIL exceto palatoglosso 

V 

XI-C 3 -C 3 

Musculos intrfnsecos 
modalidade contrail 

existentes 

detormidades 

ausentes 

ausentes 

Musculos extrinsecos 

presentes; desloca- 

presentes 

presentes; movi¬ 

modalidade contratil 

mentos variados 
limitados 

movimentos 

maiores 

mentos maiores; 
predomi nio postural 

Ponto fundamental de apoio 

hioides 

f'earro Magirus") 

cranio; hioides 

cranio; coluna cervical 

Tipo de fibra predominante 

A 

B 

C 


*Nos esi|uim6s (inuit) de Nunavut habitualmente-deacordo com seus habitos alimentares-exibem forga mastiiatoria maxima de 120- 
130 kg. 
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talvez as maiores f orgas mastigatoiias do homem contem- 
poraneo, porque estas forgas dependem fundamental- 
mente dos habit os alimentares desses grupos (ate 150 kg 
no piimeiro molar). A forga aplicada nos dentes dos 
individuos que comem alimentos mais moles e menor, 
enquanto entre os que comem alimentos duros, fibrosos, 
com uma cocgao menor ou alto conteudo de fibras, 
apresenta-se a mais alta forga; isto pelas modificagoes 
fisicas introduzidas na fibra peiiodontal. 

Considerando agora uma situagao individual, ob- 
seivou-se a existencia de uma relagao proporcional 
entre a forga intercuspideana e a superficie da raiz 
dentaiia (os molares tern superficie radicular maior e 
recebem forga elevada). Tambem ha relagao entre forga 
aplicada e limiar dos pressorreceptores peiirradicula- 
res. Estes receptores localizam-se nas fibras peiiodon- 
tais, em tomo da raiz dentaiia. Quando o dente recebe 
uma forga mecanica, estimulam-se os pressorrecepto¬ 
res perirradiculares pelo estiramento obtido das fi¬ 
bras do peiiodonto. Esta estimulagao provoca, na pri- 
meira fase, incremento da forga contratil levantadora, e 
depois, inibigao reflexa da atividade dos mesmos mus- 
culos levantadores da mandibula, de modo que a forga 
mastigatoiia maxima indica o nivel de excitagao maxi¬ 
ma desses receptores peiiodontais. E designado como 
valor critico de pressao. Quando se anestesia o peri- 
odonto, aumenta 70% a forga aplicada axialmente e 
100% as forgas aplicadas lateralmente. Contudo, foi 
deteiminado, ademais, que a forga maxima aplicada 
entre os dentes (intercuspideana) e muito inferior a 
forga que podem desenvolver os musculos. Estima-se 
em aproximadamente 60% atraves das expeiiencias 
realizadas sob anestesia periodontal. 


Pressao exerdda sobre os dentes 


A pressao que recebem os dentes deve-se a forga 
apbcada, distiibuida de acordo com a area oclusal funcio- 
nal. Deste modo, a pressao determinada e: 



Em que: 

P = pressao oclusal 
F = forga aplicada 
A = area oclusal 


A pressao guarda relagao direta com a forga aplicada, 
e relagao inversa com a area oclusal. Deste modo, quando 
se aplica a mesma forga sobre molares e pre-molares a 
pressao deteiminada nestes ultimos e maior que nos 
molares, porque possuem uma area oclusal menor que os 
piimeiros. For outro lado, a forga aplicada sobre os dentes 
menores deve tambem ser menor, para compensar sua 
area reduzida, por exemplo, 20 kg aplicados sobre um 
incisivo produzem pressao similar ou maior a produzida 
por 90 kg sobre um molar (Eig. 60-3). 
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Fig. 60-3 - Relagao entre forga mastigatoria m^ma (kg) e limiar 
dos pressorreceptores periodontais (g) de diversos dentes. 


A mesma forga que produz a pressao (em relagao a 
area) deteimina o movimento intra-alveolar: as fibras de 
insergao tomam-se mais esticadas, porque estas fibras do 
peiiodonto sao elasticas e absoivem a maior paite da forga 
aplicada sobre o dente. Determinou-se que a area radicu¬ 
lar e maior que a area oclusal, estabelecendo-se a relagao: 

Area oclusal 167 

—^-=-= 0,44 

Area radicular 376 

O exemplo dado coiresponde ao piimeiro molar, no 
qual a relagao e infeiior a 0,50, mostrando que o peiiodonto 
esta se protegendo, porque, para uma mesma forga, a 
pressao do peiiodonto e menor que aquela que age sobre 
a supeibcie oclusal (ou sobre o alimento que esta entre as 
supeiftcies oclusais), conseguindo uma margem de segu- 
ranga que protege a integridade das estiutuias peiiodon¬ 
tais. E o que se chama fa tor de seguranga do periodonto. 

O movimento alveolar, produzido pela pressao, pode 
provocar compressao dos vasos sanguineos e diminuigao 
do fluxo sanguine o, desaparecendo o pulso litmico do 
dente; logo apos produz-se deslocamento dos tecidos 
moles e, finalmente dos tecidos duros (alveolo), como sera 
discutido mais adiante. 

A forga aplicada distribui-se em: 

F = Fr + Fp^ + Fpd 


F = forga total aplicada 
F^ = forga absoivida pelas fibras de insergao 
Fp^ = forga sobre o tecido mole do peiiodonto 
Fpj = forga sobre o alveolo ou peiiodonto duro 

As caracteiisticas sensitivas propiias das diversas es- 
tiuturas estomatognaticas sao discutidas especificamente 
no Cap. 61. 
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SINOPSE 


1. O sistema estomatognatico inclui basicamente 
a participagao da mandibula e da lingaa, para o que 
precisa de elementos ativos, como nervo e musculo 
esqueletico, bem como passives , como dentes (super- 
ficie oclusal e peiiodonto), articulagao ttoporo-mandi- 
bular (ATM), ossos, tendoes, ligamentos e mucosa 
oral. 

2. Possui lica sensibilidade pela vaiiedade de 
receptores, de natureza extero, intero ou propiiocep- 
tiva, alto de alguns visceroceptores. Denomina-se 
sensibilidade oral ou estomatognosia, de modo geral, 
deteiminando no SNC a estomatostesia. 

3. O controle motor do sistema neivoso constitui 
a estomatoponia, realizada atraves de vaiios grapos 
musculares. A fungao motora basica e do tipo tonica, 
deteiminando a postura mandibular, ocasionalmente 
a oclusal. As outras fungoes motoras sao dinamicas e 
iitmicas, classificando-se convencionalmente em clas- 
sicas e adaptativas. 

4. Entre as dassicas , vale a pen a destacar a m astiga- 
gao, suegao, deglutigao e fcla (fonoaiticulagao da voz). 

5. As fungoes adaptativas sao numerosas, entre 
outras, bocejo, beijo, mordida, facies, liso e sorriso, 
vocalizagoes, sopro, assobio, cuspir, ranger os dentes, 
fungoes antiaborais etc. 

6. Os grupos musculares paiticipantes sao f unda- 
mentalmente representados pelos musculos mandi- 
bulares - levantadores e abaixadores da mandibula - 
entre os ultimos, pteiigoideo lateral, supra-hioideos e 
coordenadamente com eles paiticipam os infra-hioide- 


os. Outros giupos sao os linguais, facials, palatines, 
faringeos e oervicais. 

7. A ATM apresenta pecul'miidades moifofunci- 
onais, peimitindo movimentos especificos, como rota- 
gae, translagao antero-pesterier, translagae lateral 
e circunvalagae do condilo. 

8. Os musculos estomatognaticos, pela sua situa- 
gao no esqueleto mandibular, deteiminam desloca- 
mentos mecanicos (e osseos em decorrenc'ia) diversos 
do eixo da contragao muscular, por geragao de um 
vetor determinado em diversos pianos referenciais; de 
acordo com esse vetor produz-se a movimentagao 
ossea e se ciia o momentum da forga. 

9. Diferenciam-se tres tipos de musculos estoma- 
togntocos, de acordo comsaascaractensticasfuncionais. 

1 0. A superficie oclusal funcional e de 48,4 mm^, 
sendo os molares os que a possuem mais elevada, 
enquanto nos incisivos e caninos e inexpressiva. A 
forga mastigatoria deteiminada pela contragao dos 
musculos levantadores da mandibula se aplica mor- 
mente na regiao posteiior coirespondente aos molares. 

11. A pressao oclusal e deteim'mada pela relagao 
estabelecida entre forga sobre area oclusal, sendo entao 
muito alta no indsivo e menor no molar, enquanto o 
pre-molar apresenta uma pressao relativamente eleva¬ 
da e supeificie oclusal relativamente grande, sendo o 
dente ideal para a tiituragao. 

12. A relagao area oclusal/area radicular ebaixa 
pelo elevado valor do denominador, protegendo assim 
o peiiodonto e a raiz do dente. 
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"Mas hien eran dos penas, pegada la una a la otra, con 
irregulares hordes, como dos gastadas mandihulas que se 

cs/uer.^an en morder ” 

B. Perez Galdds, Marianela 
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CAPfTULO 


Sensi bi lidade Proprioceptiva 
Estomatognatica 



C, fl Douglas 


Alicerce conceptual 

A boca e caracterizada por possuir uma muito ampla 
populagSo de receptores (talvez a maior da economia), que 
podem captar uraa diversidade de dimersoes fisicas, que 
se diferenciam entre si pela sua qualidade ou oiigem da 
fonte produtoia do estimulo. Sob o ponto de \^sta qualita¬ 
tive, os sinais excitatorios podem ser fisicos, como os es- 
timulos mecanicos (piessao, tiagSo^ defoimagao, vibiagao 
etc.), acusticos (sonoros), t^rmicos (calor, ftio) etc.; bem 
podem ser qunnicos, como ag^o de substandas organicas 
ou inorganicas, seja de oiigem enddgena ou exdgena, in- 
cluindo os fatores ativos bioldgicos que, de alguma manei- 
ra, influem no orgarismo. Ora^ segundo a origem destes 
sinais, estes podem ser extemos, que provem do ambien- 
te extracoiporeo, que excitam receptores exteroceptivos, 
como sLicede na gustagao ou olfagSo; intemos, que sao 
oriundos do ambiente intracoipdreo, estimdando entao 
receptoies interoceptivos, como os nodceptoies, termor- 
leceptoies ou osmoiieceptores; finalmente, existe umgru- 
pode proprioceptores, ou seja, de receptores que podem 
captar a fungao propria ou espedficade umdeterminado 
tecido ou oigao. Via de regra, refere-se a mecanorrecepto- 
rcs, detectando sinais fisicos gerados na propria fungao do 
soma (esqueleto cutaneo-dsseo-muscular), como e o caso 
da contragao muscular ou da posig^o de um certo seg- 
mento osseo. Alias, o sistema estomatognatico possui ele- 
mentos oonstitutivos que comprometem o soma, lazao pela 
qual a fungao som^tica estomatognatica e antonizada por 
receptoies especifioos que geneiicamente sao denomina- 
dos proprioceptores estomatogndticos, de enorme rele- 
vSneia fisiolo^ca e patofisioldgica. 

Tipos de receptores estomatognaticos 

As estruturas estomatogn^ticas que exibem recepto¬ 
res especificos sao aquelas que se apresentam na Tabela 


61-1, em que se incluem os sinais fisicos capazes de exd- 
tar ditos propiioceptores. 

Estes receptores visam deteiminar a respecti’va sensa- 
gao, mas que o sistema nervoso ideiitifica como estoma- 
tostesia, ou seja, simplesmenle sensibilidade oral, que 
pode ser reconhecido apenas quando perda, como e o 
caso da anestesia local ou regional. Por outro lado, im- 
portantemente produzem reflexes adaptativos no mes- 
mo sistema estomatognatico, que adiante serao devi- 
damente avaliados. 

Como todo receptor, o propiioceptor oral se caiacte- 
riza por captar umafaixa relativamenle restrita de estimu- 
los (cstimulos adequados ou apiopriados); possuir um 
limiar de excitabilidade (magnitude minima de estimu¬ 
lo capaz de sensibiliaar o receptor); cronaxia (tempo rolni- 
mo de ag^o do estimulo); adaptagao ou acomodagao (sus- 
ceiibilidade de impedir a excitabilidade do receptor apos 
certo periodo de tempo de aplicagSo do sinal estimulan- 
te); produgSo de potencial localizado, ou polencial re¬ 
ceptor ou giadativo, cuja somagSo pode dar lugar a pio- 
dugao de potencial de agao, que ao se propagar pelas 
vias sensitivas aferentes (fundamentalmente o neivo tri- 
gSmio no caso do sistema estomatognatico) pode deter- 
minar sensagSo (no talamo) ou induzir reflexos adapta¬ 
tivos ou compensadores (na foimagSo reticular). 

Sensibilidade proprioceptiva da boca 


O sistema estomatognatico t constituido por diversi¬ 
dade de estrutuias, mas destacando-se o nervo e o muscu¬ 
lo, possui, ao mesmo tempo, uma lica inervagSo que Ihe 
peimite desenvolver uma muito bem estruturada sensi¬ 
bilidade proprioceptiva. De faio, exisiem receptores in- 
tegrantes do esqueleto estomatognatico que facilitam a 
captag^o do nivel funcional do sistema, como ocorre na 
articulagSo temporo-mandibular, no ligamento peiiodon- 
tal, no sistema musculo-tendao e na mesma mucosa oral. 











Estes receptores captam diversos parametros fancionais 
do sistema, como fatores mecanicos, em particular, tais 
coino toque, pressao, tragao distensao, defoimagao, vi- 
bragao, teusao etc. que seusibilizam receptores especifi- 
cos, geralmente de alta excitabilidade, ja que se caracteii- 
zam poT ter limiar baixo, de adaptagao assaz vafiavel e 
constituir iuicio de vias aferentes seusitivas. Os recepto- 
res de liiuiar alto, em geral, se comportain como noci- 
ceptores, que no caso da boca, sao paiticularmeiite de- 
senvolvidos. 

Como discutido anteiioimente, o objetivo desta sen- 
sibilidade propiioceptiva estomatognatica seiia deteimi- 
nar a sensagao especifica coirespondente, como modifi- 
cagoes da posigao do condilo mandibular, ou seja, esto- 
matognosia do s’lstema estomatognatico (o conhecimen- 
to do sistema), que e determinada por sinapses estabele- 
cidas no talamo basal, em especial, mas tambem pode 
excitar o talamo intralaminar, aparentemente, deteimi- 
nando a sensagao respect!va, porque posteiiormente, os 
nucleos talamicos estimulam o coitex cerebral someste- 
sico 1 , paiticulaimente. O con junto de estimulagoes sen- 
sitivas provenientes da boca especifica a sensagao esto- 
matestesica geral, ou seja, a sensagao global de boca. 

Por outro lado, os mecanismos propiioceptivos esto- 
matognaticos sao fatores decisivos no controle da fungao 
estomatognatica, oiientando o Sistema Neivoso Central 
no sentido de atingir um nivel funcional adequado de 
acordo com o proposito fisiologico. 

Serao analisados vaiios sistemas infoimativos propiio- 
ceptivos, como oiiundos da ATM - aiticulagao temporo¬ 
mandibular-, do ligamento peiiodontal (e talvez, da polpa 
dentaria); do sistema musculo-tendineo dos diversos 
musculos estomatognaticos e da mucosa oral, como se 
avalia na Tabela 61-1. 


Sensibilidade propnoceptiva 
temporo-mandibular 

Em cada aiticulagao temporo-mandibular existe uma 
densa populagao de mecanoireceptores, encapsulados a 
maior parte, mas sem existir nenhuma coirelagao anato- 
mica-funcional. Estes respondem a variagoes da tensao 
das diferentes partes da capsula articular. Os mecanoire¬ 
ceptores controlam e coordenam os refi.exos dos muscu¬ 
los que operam sobre a aiticulagao temporo-mandibular, 
bem como ocorre algo similar em outros pontos do cor- 
po. Pesquisas relativamente recentes mostraram que os 
mecanorreceptores da ATM sao os piina'pais contribuin- 
tes para a percepgao e deteiminagao da posigao da 
mandibula durante a postura coiporal; da diregao e da 
veloddade dos movimentos da mandibula dm ante as fan- 
goes estomatognaticas babitua’is, o que antes era atribui- 
do apenas aos proprioceptores dos musculos. Ate a 
discriminagao do tamanho de objetos inteipostos entre os 
dentes seiia praticamente uma mera fungao dos recepto¬ 
res da articulagao temporo-mandibular. Quando ha ma 
oclusao severa, produzem-se modificagoes na aiticulagao, 
que vao perturbar o funcionamento dos mecanoirecep¬ 
tores aiticulares. 

Classifica^ao de Greenfield e Wyke 
dos proprioceptores articulares 

Segundo Greenfield e Wyke, existiiiam quatro tipos 
fancionais diferentes de receptores na aiticulagao tem¬ 
poro-mandibular. 

GW-L Trata-se de receptores finamente encapsulados, 
com baixo bmiar e de adaptagao lenta; contiibuem para 
o controle do tonus dos musculos levantadores da 


Tabela 61-I 

Proprioceptores estomatognaticos 


Localizagao 

Tipo 

Estimulo 

Estimulo eficiente 

Fungao 

ATM 

(capsula) 

Mecano 

Deslocamento 

condilar 

Deslizamento; rotagao; 
angulagao do condilo 

Sensagao articular; reflexos de 
postura, orientagao; 
reflexos protetores 

Periodonto 

(ligamento) 

Mecano 

Pressao 

Pressao sobre o dente; 
alongamento e/ou tensao 
periodontal 

Sensagao dental; 
reflexo de postura, 
orientagao ou protegao 

Musculo-tendao 

Mecano 

Distensao 

Tensao 

Alongamento muscular; 
tensao do tendao 

Sensagao muscular; 
reflexos posturais, 
orientagao ou protegao 

Mucosa oral 

Mecano 

Diversos 

Estimulos mecanicos de 

muita diversidade 

Sensagao oral; reflexos 
diversos e visceroceptivos 

Dente (polpa 
dentaria) duvidoso? 

Mecano 

Pressao 

Aumento da 
pressao intrapulpar 

Indeterminada 
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mandibula, sendo os responsaveis pelas peimanerLtes 
variagoes obseivadas na posigao tonica da mandibula. 
A coordenagSo reflexa reciproca - facilitando ou ini- 
bindo o tdnus - em todos os musculos periarticulares 
seria devida descargas dos receptores tipo 1 de am- 
bas as articulagoes. Estes receptores GW-1 tambem con- 
tribuera para o posicionamento, diregao e velocidade 
do raoviraento mandibulan Alias, a denominada sen- 
sagao oclusal sena promovida pela interpretagao ce¬ 
rebral {tAlamo e c6rtex) de aferencias oiiundas dos re¬ 
ceptores GW-1» al6m do periodonto, musculos, lingua 
e mucosa oral. 

GW-11. Este tipo de leceptoies esta em maior numero 
na ATM de modo relative em relagao a outras aiticula- 
goes do corpo; agem sd durante a iniciagao do movimen- 
to por apresentar rapida acomodagao, porem possuem 
ao mesmo tempo baixo limiar. Determinam ajustes fasi- 
cos da musculatura levantadora da mandibula em espe¬ 
cial, embora tambdm controlem os abai?«idores. Deste 
modo, participam controlando a diregSo e orientagao 
do movimento da mandibula. 

GW-IIL Praticamente estao restritos ao ligamento la¬ 
teral de cada articulagSo, bem como aos ligHmentos aces- 
sdrios, como o estilomandibukr. Seriam an^ogos aos 
drgSos tendinosos de Golgi, agindo somente quando a 
c^psula for excessivamente deslocada ou distendida (apre- 
senram limiar mais elevado que os anteriores) e, em con- 
sequSnda, protegem-na, inibindo reflexamente a mus¬ 
culatura levancadoraem especial, como ocorre, porexem- 
plo, ao abiir exageradamente a boca, produz-se im bigao 
reflexa dos levantadores, com o que se impede o fecha- 
mento bucal ulterior. 

GW- IV. SSo terminagoes axonais livres, proporcio- 
nando mecanismo nociceptor, e sao excitados por es- 
timulos muito elevados, seja mecanicos ou quimicos, 
pois possuem limiar muito alto, mas adaptagao len- 
ta, pelo que seus efeitos reflexes serao prolongados no 
tempo, como produzindo uma posigao postural refle¬ 
xa da mandibula (trismo ou trismus), alem de dor in- 
tensa. A dor originada na articulagao ttoporo-mandi¬ 
bular por excitagSo dos receptores GW-IV de alto li¬ 
miar sucede porque estes se comportam como noci- 
ceptores. A dor pode ter caracteristicas vaiiaveis, tais 
como: 

a) Dor epicrltica, localizada na re^ao pre-auricular. 

b) Dor protopatica, muitas vezes tao impredsa que 
pode adotar caracteristicas de dor referida, projetan- 
do-se para outras regioes, como temporal, supraciliar, 
zigom^tica ou paranasal {seguindo mais ou menos a dis- 
tribuigSo dos seios paranasais, simulando entao a dor 
da sinusite). 

As aferSneias originadas nos quatro tipos de recepto¬ 
res da ATM somente sSo transmitidas pelos neivos aiti- 
culares de origem trigeminal (auriculo-temporal, masse- 
ter e nervos temporals profundos). 


Sensibilidade proprioceptiva 
muscular estomatognatica | 

£ bem impoitante sob diferentes angulos de aborda- 
gem, tanto na estomatestesia como na determinagao de 
fendmenos reflexos musculares, tanto posturais como 
dinimicos ritmicos. Existem dois grandes tipos de recep¬ 
tores propiioceptivos nos musculos da boca: receptores 
musculares e receptores tendineos, existentes f undamen- 
talmente nos miisculos posturais e, em pouco menor pro- 
porgao, nos miisculos mistos (tipo B). Refeiir-se a Fig. 
61-L 

Proprfoceptores musculares 

Na massa muscular dos musculos postura is, em espe¬ 
cial nos mdsculos cervicais posteriores, existe profusao 
de receptores denominados genericamente fusos muscu- 
larcs, por sua peculiar forma de fusos, isto e, central- 
mente globulosos (saco fiisal) e seus dois extremos agu- 
gados (pdlos fusais). Nos extremos polares se localizam 
finas fibras musculares esquel^ticas, com tenues diferen- 
gas histoldgicas das fibras extrafusais, constituindo o de- 
si^ado mdsculo intrafusal, inervado por um motoneu- 
rdnio especifico, o Y-motoneuronio, que ao atuar man- 
tidamente produz contragSo de tipo tdnica do musculo 
intrafusal, fenSmeno imfx>rtante na produgao da contra- 
gSo tdnica do miisculo extrafusal, fundamental para a pos- 
tura esquel^tica. Ora, na regiao do saco fusal existe dis- 
posigSo axial de pequenas cdlulas nucleadas, cuja distri- 
buig^o vai permitir a constituig^o de dois tipos diveisos 
de estruturas receptoras de musculo: a cadeia nuclear 
(formando fileira ou distribuigao axial), e o saco nucle¬ 
ar, formando conjunto abigarrado de nucleus. Estes dois 
tipos morfobgicos representam duas condigoes sensoras 
receptivas diversas que serao discutidas a seguir. No en- 
tanto, em ambos tipos de estruturas, existe ao redor do 
saco fusal outra formagSo importante, de topografia heli- 
coidal, constituida por s^rie de aneis unidos em sequen- 
cia espiralada, denominada sensor ou receptor anulo- 
espiral. 0 receptor em cadeia nuclear e denominado re¬ 
ceptor de infloreseSneia, enquanto o de saco nuclear, 
simplesmente pode ser denominado receptor anulo-es- 
piral. Ambos, embora muito similares, sao ineivados por 
nerv’os distintos, realizando fungoes diversas, porque o 
receptor de inflorescSncia 6 inervado por fibras tipo II e o 
outro receptor por fibra la, que partindo do anel termi- 
nam no neuroeixo, sinaptando com o motoneuronio ot, 
situado no como anteiior da medula ou equivalente nas 
porg5cs altas no neuroeixo. Esta relagao e muito defiiiida 
no receptor inulo-espiral. Ora, o receptor anulo-espiial 
€ excitado por um fenSmeno espedfico que sensibiliza o 
receptor: a separagao dos aneis da mola receptiva, que 
desta maneira t excitado, comportando-se como qual- 
quer outro receptor, ou seja, gerando um potencial re¬ 
ceptor ou potencial gradativo, que ao se somar, pode dar 
lugar a potencial de agSo no correspondente axonio. For 
siia vez, excitado o a-motoneuronio, eferentemente pro- 
voca propagagSo de impulses com frequencia vaiiavel, 
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Fig 61-1 - RepresentapSo esquem^tica dos propiiioceptores musculares (fuso muscular) 0 tendineos. Da direlta a esquerda, 
nepresentam-se os reoeptores em inflorescencia ou cadela nuclear, o receptor ^nulo-espiral ou saco nuclear, que determlna o reflexo 
miot^ticoou do estlramento. No tendao Inferior, maniTesta-se urn proprioceptor tendineooudrgSo tendneo de Golgi, que e urn receptor 
de estiramento ou tensSo. Indicam-se, adermais, as aferencias gama ( 7 }, tanto est^tlca (age no fuso rrxiscular com receptor anulo- 
espiral), como dinSmica (age no fuso muscular com receptor em Inflorescencia ou cadela nuclear). 


produzindo exdtapSo do mtisculo extrafiisal que agora 
se contrai, NSo obstante, o mecanismo deteiminante da 
separa^So dos ands fusais e de fato o estiiammto do fiiso, 
que fisiologicamente ocorre quando todo o musculo ex- 
trafusal e esticado ou alongado, como acoiitece no refle¬ 
xo miotitico (ou reflexo de alongamento muscular)* Este 
refl exo pode produzir-se em quaisquer musculos, como 
o quadriceps no reflexo patelar (ou rotuliano), o masseter 
(no reflexo masseterino), o biceps (no reflexo bicipital), 
o triceps (no reflexo tricipital) ou no gastrocnemio (no 
reflexo aquiliano), condigPes todas em que o musculo e 
alongado por tragSo mecSnica induzida pelo medico ao 
puxar um extreme (tendao, geralmente) do musculo, pro- 
movendo alongamento muscular e, consequentemente, 
do fuso muscular, Deste modo, o reflexo miotatico repre- 
senta um fenOmeno regulado por mecanismo do tipo 
feedback negative, tanto quanto o musculo ao ser disten- 
dido provoca - por meio do fuso muscular - reflexo cons- 
tritor do mesmo musculo alongado; isto e, alongamento 
determiiia encuitamento reflexo compensadon 

Alongamento => contra^ao 

Na deteiminag^o do tdnus muscular, a contragao 
mantida 6 produzida por excitagao permanente do recep¬ 
tor Snulo-espiral, agora alongado por contragao mantida 
do musculo intrafusal excitado, por sua vez, pelo ^'-moto- 
neurOnio. O funcionamento do receptor anulo-espiral 
pode ser considerado na Fig. 61-2. 

Ora, no receptor de inflorescencia ou de cadeia nuclear, 
a situagao 6 um tanto diversa porque a resposta muscular e 
inais complexa, advertindo-se um reflexo de tipo oligossi- 
naptico. Para entende-lo melhor referir-se a Fig. 61-3. 


Receptores proprioceptivos do 
ligamento periodontal 

Sem considerar piimaiiamente os atributos histoldgi- 
cos dos receptores do periodonto, existe uma abundante 
populagao de estruturas sensoras da fungao propiiocep- 
tiva do periodonto, embora nos estudos realizados nao 
tenba sido possivel realizar no periodonto uma classifl- 
cagao similar ^ de Greenfield e Wyke para os receptores 
da ATM, dada a sua alta complexidade. Descrevem-se al- 
guns tipos que podem ser homologados ate certo ponto 
com os receptores articulares, contudo, e conveniente ana- 
lisar estes receptores de acoido com suas caracteiisticas 
suigeneris, mas estando alerta ^ possibilidade de eniique- 
cimento ou variagSes no fiituro. 

Descrevem-se os seguintes tipos de receptores no pe¬ 
riodonto, de acordo com o exposto no Boxe 61-1. 

Proprioceptores de contato oclusal 

Trata-se de um gnapo de proprioceptores de estiutu- 
ra indeterminada, mas que exibem um limiar muito bai- 


Boxe 61-1 


Proprioceptores do ligamento periodontal 

Proprioceptores de contato oclusal 
Proprioceptores de descarga espontanea 
Proprioceptores de botao terminal 
Proprioceptores de anel terminal (nng ena) 
Proprioceptores de ax6nio livre 
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Fig. 61-2 - Diagrama representative 4o reflexo miotatico, com 
participagao central do receptor anulo-espiral. Observe-se a 
participagao do ^-motoneuronio e musculo intrafusal, 


xo e uma adaptagao relativamente rapida quando sao 
excitados por estimulos especifi.cos mectocos de contato 
oclusal, ou seja, quando as supeificies oclusais funcio- 
nais dos dentes ficam em contato mutuo. Alias, este con¬ 
tato se ref ere exclusivamente ao oclusal para representar 
um tipo de excitagao apropiiado para esta categoiia de 
receptor. Isto acontece fisiologicamente quando os den¬ 
tes se aproximam no movimento de deslocamento da 
mandibula para dm a durante o fechamento bucal do ato 
mastigatbiio por contragao mecanicamente isotonica da 
musculatura levantadora da mandibula. Deve-se lembrar 
que a contragao isotonica se caracteiiza por uma expres- 
sao mecanica da contragao muscular, em que nao se mo- 
difica a tensao, mas obseiva-se encurtamento da fibra 
muscular. Quando os receptores de contato oclusal sao 
excitados produz-se um reflexo que transfoima a contra¬ 
gao muscular levantadora de isotonica para isometiica, 
no sentido que agora a contragao se manifesta por incre- 
mento da tensao sem continuar havendo encTirtamento 
do sarcomero. Quando sucede esta tiansfertada fisica, aia- 
se na supeificie oclusal uma forga oclusal (F) que aplicada 


sobre uma determinada area (A), estabelece uma pres- 
sao oclusal ou intercuspideana (Po), baseando-se na re- 
lagao: 



Assim, a pressao interoclusal Po, ao agir sobre o den- 
te, pode faze-lo sobre o alimento interposto na supeifide 
oclusal durante a mastigagao. O resultado final e a tiitura- 
gao do alimento ou de qualquer outro coipo intercalado 
na superfide oclusal. Ora, a transferencia da contragao 
isotonica para isometiica obedece a dois mecanismos 
basicos: a prbpiia limitagao mecanica que impede a coiiti- 
nuidade do deslocamento mandibular, pelo que a energia 
contratil - sendo impedido o encuitamento do sarcbme- 
ro - e liberada sob a foima de energ’ia O segundo meca- 
nismo aduzido e um processo mais complexo, de nature- 
za refl.exa iniciada pelo receptor de contato oclusal- que 
esta ainda em discussao - que no nucleo motor do tiige- 
mio, em vez de estimular o ot.-motoneur 6 nio, passe a faze- 
lo com o 7 -motoneur 6 nio, que inicia uma contragao de 
natureza tonica da musculatura levantadora da mandi¬ 
bula, musculo temporal em especial. 

Receptor de descarga espontanea 

Refere-se a um receptor que possui um baixissimo 
limiar de excitabilidade, pelo que pode descairegar im- 
pulsos eletricos ainda sem estimulo evidente presente. 
Dai a denominagao de descarga espontanea; contudo, 
isto e duvidoso, porque tende-se a acreditar que o 
estimulo podeiia ser a pulsatilidade dos vasos sangiii- 
neos vizinhos. Outra propiiedade se ref ere a lenta adap¬ 
tagao do sensor, pelo que seus efeitos tendem a ser pro- 
longados no tempo. Quando estimulados provocam 
contragao tonica, por efeito no y-motoneuronio da mus¬ 
culatura levantadora da mandibula, ou seja, produz-se 
postura mandibular de fechamento, passando a ser um 
dos fatores deteiminantes da postura mandibular de re- 
pouso. 
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Fig. 61 -3 - Representagao gratica da participagao 
do receptor de inflorescencia no controle motor, 
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Proprioceptor de botao terminal 

£ um receptor cx)in o aspecto dc um botaozirho ou pe- 
queno corptoxilo ou broto que se tcaliza na superRcie das 
fibrasconstitutivas doli^unento periodontal, demodo que 
ao estirar-se a fibra, o botao tennim) (fsta no 6nal do ajio- 
nio) se esdia e adota a forma alon^da, ddbimacao que in- 
dia a sua ejcitao^o, Desta maneira, produz-se xiina inter- 
lelaQ^o eiitre o grau de alongamento da fibra periodontal 
estiiamento do botao terminal, compoitando'se asimoomo 
um stnrtch raceptor. Deste modo estabelecer-se-ia Luna se- 
qu^ncia de fetitoienos que podem ser resumidos como: 

Grau de estiramento da fibra periodontal ^ estira- 
mento do bot^o terminal (stretch receptor) ^ nivel de ex- 
citagSo do receptor ^ frequencia de aferendas sensitivas 
^ iilvel de excitagao dos centros receptivos ^ magnitu¬ 
de da contrag^o muscular induzida. 

Isto ^imponante, porquanto o botao terminal se trans¬ 
forma em um excelente sistema sensor de forgas que afe- 
tam o dente porque se produziria a relagao que se ilustra 
na Fig. 61-4, em que quanto maior for a forga aplicada na 
superficie dental, maior sera a deformagao do periodonto 
e mais elevado ser^ o grau de exdtagao do coipusculo ter¬ 
minal periodontal. For uma parte, esta estoiulagao grada- 
tiva do bot^o terminal petmite uma sensibilidade dife- 
rendada do periodonto e, por outra, uma resposta gra- 
duada da musculaturalevantadora da mandibula, demodo 
que, quanto maior for a pressao exeicida no dente, tam- 
bdn ser^ mais a<rentuada a intensidade da oontiag^ refle- 
xa do musculo levantador da mandibula* Isto peimi te uma 
clara diferendagao quantitativa da dureza ou consist^cia 
do alimento, o que levari a uma resposta tambem nitida- 
mente diferenciada da musculatura mastigatoiia, deteimi- 
nando assim, pressoes variaveis e reguladas na superficie 
oclusal dental, permitindo a tiituragao (bromatotiiquia) 
adequada do alimento segundo o caso especifico. Assim, 
por exemplo, uma batata cozida de consistencia mole de¬ 
terminate uma forga mastigatdiia equivalente a sua consis- 
t^nda, ou seja, de baixa intensidade, que um outro tipo de 
alimento, oomo uma came fibrosa dura. Analisar Fig. 61-4. 
Sob o ponto de vista de excitabilidade, seu limiar e leduzi- 
do e sua adaptagao nSo ^ veloz, emboia nao tao lenta como 



Fig. 61 -4 - Representagao esquematica dos diversos tipos de 
proprioceptores do ligamento peridontal em relagao topografica 
do ligamento e vaso sangOfneo. 


outros proprioceptores. Sem duvida constitui um dospro- 
piioceptores mais impoitantes do periodonto e do mesmo 
sistema estomatognStico. 

Proprioceptor de anel 
termina I {ring end) 

Constitui um sensor de ante que formam uma estiu- 
tura espiralada em tomo da fibra (ou de con junto de fi- 
bias) do periodonto, motivo pelo qual esta capacitada 
paia captar tensoes determinadas na fibra que, obvia- 
mente, serSo promovidas segundo o grau de distensao da 
mesma. Dai que este receptor possua um limiar elevado, 
porque a forga sobre o dente deve ter uma certa magnitu¬ 
de para esticar suficientemente o ligamento periodontal e 
provocar a excitagSo do anel terminal, tambem conheci- 
do, as vezes, com sua denominagao inglesa, ring end. A 
excitagSo do anel terminal provoca inibigao dos muscu- 
los levantadores da mandlbula, demodo que aboca abre, 
havendo incapacidade para fechar a boca enquanto dura 
o efeito da excitagSo do anel terminal. Ocorre, por exem¬ 
plo, quando um coipo exageradamente duro se inteipoe 
nas superficies oclusais durante a mastigagao, tal como 
uma pediinha mesclada com o alimento de consistencia 
normal, motivo pelo qual se suspende biuscamente a 
mastigagSo, a mandibula cai, entao desapaincendo o cor- 
po duro estranho como agente pressor do dente. O re¬ 
ceptor de anel terminal possui obviamente liniiar alto, 
mas apresenta adaptagao r^pida. 

Proprioceptor de axonio livre 

Em geral, se parece bastante funcionalmente ao recep¬ 
tor GW-IV da aniculagao ttoporo-mandibular. Trata-se 
de uma terminagao axonal, sem mielina, ou outro ele- 
mento envoivente do axOnio. Possui limiar bastante alto, 
mas sua adaptagao t lenta, prolongada no tempo quanto 
aos seus efeitos reflexes. Quando excitado promove dor 
e resposta tdnica da musculatura levantadora, mantendo 
esse alto tCnus durante periodos longos de tempo. E o 
que constitui o trismus (ou trismo), traduzido pela :na- 
bilidade para abiir a boca. Naturalmente, a localizagao 
da dor t diferente excitagao do sensor IV da ATM, bem 
como a intensidade, dependente da populagao de recep- 
tores periodontais afetados. 

Importancia dos 
proprioceptores periodontais 

Os receptores do periodonto represeotam um con- 
junto de elementos sensores que captam vMos parame- 
tros da fungao periodontal e dental, pelo que contribuem 
relevantemente ^ formulagSo da estomatestesia, por nina 
parte, e ^ determinagao de fenomenos reflexes adapta- 
tivos importantes para a fungao estomatognatica, piinci- 
palmente a mastigat6i1a, porque gragas a proprioceptivi- 
dade do periodonto t que geragao de pressao intero- 
clusal ao ficarem os dentes em contato oclusal (interven- 
gao de receptores de contato oclusal); logo, a forga masti- 
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Fig. 61-6 - Representagao esi|uematica 4o reflexo trigemio- 
recorrencial iniciado na excitagao da area de Maurau (mucosa- 
recorrencial supra-incisiva), onde ha proprioceptores mucosos 
sensrveis a onda sonora(press6rica descxuntinua). Atraves dele, o 
nervo recorrente (do vago) controla a fungao fonadora da laringe, 
enquanto as vias que vao para o talamo determinam a sensagao 
da fala iniciada na mesma area de Maurau. 


gatoiia e controlada e ajustada pelos receptores de botao 
teiininal; dois reflexos protetores em essencia sao produ- 
zidos pelos propiioceptores de anel teiminal e axonio li- 
vre, impoitantes na preseivagao da integridade peiiodon- 
tal, do dente e de todo o s’lstema estomatognatico; final- 
mente, na postura mandibular (e oclusal) o receptor de 
baixo limiar - descarga espontanea - parece ser um dos 
fatores reflexes de maior relevancia. 

Pot isso que o peiiodonto se transfoima numa estiu- 
tura fundamental para a manutengao, preseivagao e con- 
trole da fungao estomatognatica; o seu papel nao e mera- 
mente ser suporte e fator mecanico de contengao do den¬ 
te na cavidade alveolar. Deve-se respeitar ate onde seja 
possivel a estiutura e sanidade do ligamento peiiodontal, 
evitando exodontias desnecessaiias, bem como prevenir 
ativamente periodontopatias, que comprometam ou des- 
tiuam o ligamento do peiiodonto. 


Sensibilidade propn oceptiva do dente 

Obviamente, refere-se a receptores que nao sao os 
periodontais, porem a presuntivos receptores localizados 
na polpa dentaria; estes sao discutiveis e muito contro- 
versos, dado que existem subsidios que apoiam a sua 
existencia e funcionamento, enquanto outros o negam, 
indicando que as suas possiveis agoes podeiiam ser devi- 
das aos receptores do peiiodonto e nao pulpares, como 
postulado. Dentre os trabalhos mais indicativos estao os 
de Lowenstein e Rathkamp, que mediram o limiar em 21 
dentes sem polpa, encontrando valores significativamen- 
te maiores (57%) em relagao aos dentes noimais (com 
polpa). Isto apoiaiia a ideia da existencia de receptores 
dentro do mesmo dente, que seiiam eliminados ao se ex- 


trair a polpa (pulpectomia). Reforgam esta maneira de 
inteipretar, mas nao confiimam, os trabalhos de Manly, 
que estudou comparativamente a capacidade de discii- 
minagao de mudangas discretas da textura dos alimentos 
em pacientes com dentadura natural e aitificial. Usou quan- 
tidades giaduadas de carbonato de c^cio suspenso num 
pudim mole. Os noimais podem detectar 2,9% ou menos 
de carbonato de calcio, enquanto os poitadores de prdtese 
total detectavam acmia de 9,0%; isto e, a sensibilidade dis- 
ciiminativa nestes pacientes e reduzida. 

Sensibilidade proprioceptiva 
da mucosa oral 


Deteiminou-se que a mucosa oral e muito lica em 
diversidade de receptores, em grande paite, de natureza 
propiioceptiva, inclu'mdo dentro destes vaiios viscero- 
ceptores e nociceptores, cuja presenga outorga carac- 
teristicas funcionais sui generic a boca. Os propiiocepto- 
res mucosos se situam em vaiios pontos e exercem fun- 
goes bastante vaiiadas e complexas. Devem ser discutidos, 
entre eles, os receptores desciitos no Boxe 61-11, que re- 
presentam a bagagem de conhecimentos maior deste vasto 
teriitoiio da sensibilidade oral. 

Proprioceptores da mucosa lingual 

Loca’izados piincipalmente no dorso da lingua, em es¬ 
pecial na ponta e bordas laterals. Trata-se de um con junto 
de mecanoiieceptores sensiveis a pressao, defoimagao, tra- 
gao ou simples contato. Do mesmo modo que os receptores 
peiiodontais ou aiticulares conthbuem a sensagao estoma- 
tostesica e deflagiam reflexos adaptativos, paiticularmente 
motores da propiia lingua, que exibe mov^mentos impor- 
tantes na auto-higiene bucal, bem como na fcla, mastigngao, 
cuspir etc. Uma destas fungoes e o deslocamento da lingua, 
poitanto empuiiando o bolo alimentar no sentido da supei- 
ficie oclusal de diferentes dentes segundo a consistenda do 
alimento. Em outias palavias, os mecanoireceptores linguais 
controlam a fungao motora da propiia lingua. 

Proprioceptores da mucosa labial 

Ttm a ver com a iniciagao de reflexos posturais ou 
dintoicos dos musculos dos mesmos labios, bem como 


Boxe 61-11 


Proprioceptores da mucosa oral 

Proprioceptores da mucosa lingual dorsal 
Proprioceptores da mucosa labial 
Proprioceptores da mucosa do palato duro: area de 
Maurau 

Proprioceptores da mucosa do palato mole 
Proprioceptores da mucosa retrolingual: 
visceroceptores 

Canais paraepigloticos {canais d’agua) 


Sensibilidade Proprioceptiva Estomatognatica 
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de musculos da face (bucinador, em paiticular) e da lin¬ 
gua, mas tambem, em ceitas circunstancias, dos muscu¬ 
los mandibulares. Trata-se de receptores de limiar baixo 
(em geral), e geralmente de adaptagao lenta e participam, 
de modo particular, na sucgao, beijo, fala-canto etc 

Proprioceptores da mucosa do palato duro 

Dentro destes, possui paiticular interesse um grupo 
de receptores de natureza mecanica, localizados na re- 
giao supra-incisiva - em relagao com as papilas mucosas 
- numa zona designada como area de Maurau, onde es- 
tes se acham concentrados. Entao, a onda vibratil sonora 
proveniente da emissao das pregas vocais da laiinge se 
diiige para a boca e bate justamente contra a area de 
Maurau, que e sensivel a este estimulo, constituido por 
ondas - compressivas e descompressivas - sonoras, provo- 
cando-se um reflexo, identificado como reflexo trigemio- 
recorrenciab Fibras aferentes tiigeminais inidadas na area 
de Maurau sinaptam no nucleo sensorial piincipal do V 
par, donde partem fibras para o talamo, provocando a 
sensagao de fala e, por outra paite, para o nucleo motor 
do vago, exdtando motoneuronios vagais relacionados 
com os musculos intiinsecos da laiinge atraves do neivo 
laiingeo infeiior ou recoirente, de modo que o vago vai 
controlar a contratilidade dos muscTilos laiingeos intnn- 
secos e, por conseguinte, o fenomeno fonatoiio. Refeiir- 
se a Fig. 61-5. Deste modo, a mucosa bucal pode contro¬ 
lar o processo da fonagao, adaptando-a de acordo com o 
programa-proposito da fala. Pelo exposto, e mister con- 
seivar a mucosa palatina de Maurau livre de quaisquer 
aparelhos ou inteivengoes com o proposito de deixa-la 
funcionar de acordo com seus objetivos; por isso nao 
devem instalar-se proteses que cubram esta regiao, espe- 
cialmente em individuos idosos, que sao individuos que, 
alem de requererem a protese, tern limitagao da acuidade 
audit!va, dado que esta gera outro refl.exo de adaptagao 
da fonagao, o refl.exo cocleo-recoirencial, com finalidade 
parecida ao reflexo tiigemio-recoirencial. 

Proprioceptores da mucosa do palato mole 

Nesta regiao tern sido possivel especificar uma diver- 
sidade grande de receptores mecanicos, a maior parte 
sensivel a tensao, defoimagao, toque ou pressao aplica- 
dos ao palato mole, pelo que tern relevancia na degluti- 
gao - paiticulaimente de solidos -, no vomito, eructa- 
gao etc. Nestas condigoes, os receptores sao excitados, 
ciiando-se reflexos coordenados em que paiticipam os 
musculos da lingua, palato mole e faiingeos, entre ou- 
tros, porque deve haver, ao mesmo tempo, ajuste pelos 
musculos mandibulares, adaptando a mandibula a essa 
fungao motiiz. Ver Fig. 61-6. 

Proprioceptores da 
mucosa retrolingual 

Posteiioimente a lingua, na mucosa e factivel encon- 
trardiversostiposde receptores, iiisuficientemente estuda- 


Do outros 

proprHlpotdlafTK) ventroniedlal 
estomatogn^ticos (oo<)lfoda saciedade) ^ (tome) 



1 

Sede 

polidlpsla 


Fig. 61-6 - Visceroceptores orais posteriores. Indica-se 
mecanorreceptor do pilar amigdalianoexcitado por bolo alimentar 
(determina deglutigao e saciedade); osmorreceptor do canal 
paraepiglotico, excitado pelo liquido do assoalho da boca (deter¬ 
mina sensagao de sede e inicia a deglutigao de lii|uidos); 
mecanorreceptor periuvular determina vomito. 

dos, mas de aparente significagao em sensagdes viscerais, 
em geral, por isso denominados visceroceptores ou 
esplancnoceptores, alem de determinantes de algumas 
fungdes bucais relacionadas tambem com a vida vegetati- 
va. Fstao mais ou menos bem deteiminados ceitos recep¬ 
tores localizados nos canals paraepigldlicos ou canals 
d’agua, porque se trata de propiioceptores muito sensi- 
veis ao grau de umidade, ou mais ainda, a presenga de 
fluxo d'agua pelos sulcos existentes aos lados da epiglote. 
Por estas vias, a saliva ou agua de bebida passa da base da 
boca (assoalho) para a faiinge, passando aos lados da 
epiglote, podendo excitar entao receptores hidrossensi- 
ve'is; estes, quando estimulados pelo fl.uxo de liquido ou 
simplesmente pelo grau de umidade, determinam impul- 
sos aferentes que deteiminam, por uma paite, ausencia ou 
inibigao da sensagao de sede (hipodipsia), possivelmente 
no hipotalamo e, por outra, na foimagao reticular, onde 
Integra uma resposta de deglutigao do liquido, cujo 
ponto final de expressao se localiza no centro da degluti¬ 
gao da foimagao reticular bulbar. Ao inves, a boca seca 
excita os ditos receptores, desidratando-os (pelo que se 
compoitam como osmoireceptores), provocando aferen- 
cias que se traduzem por sensagao de sede e procura de 
agua, promovendo-se polidipsia (maior ingestao de li- 
quidos). Alem disso, ha tambem receptores que estao 
ligados com a sensagao de fome e saciedade, de foima tal 
que a fome, em especial, e refeiida a regiao retrolingual ou 
faiingea, bem como a propiia sede. Contudo, deve-se 
indicar que outros receptores estomatognaticos estao 
tambem relacionados com fome/saciedade, como os recep¬ 
tores musculo-tendineos, aiticulares da ATM e pro¬ 
piioceptores peiiodontais. Alem disso, sabe-se que esses 
receptores - junto com os receptores retrolinguais - fadli- 
tam reflexos ligados a bromatossulipse ou captagao bucal 
do alimento (captura), como outros associados a incoipo- 
ragao do alimento ou da bebida a boca. Na Fig. 61-6 
apresentam-se os reflexos aludidos. 
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SINOPSE 


1. SisteiDa estoroatognatico se caracteiiza por pos- 
suir uma grande liqueza de proprioceptores que Ihe 
conferem uma propiiedade sensitiva elevada e a capa- 
cidade de controlar eficientemente a fangao motora 
do sistema. 

2. Na ATM existe uma ampla populagao de 
propiioceptores localizados na capsula articular e liga- 
mentos acessoiios, cuja moifologia nao guarda relagao 
com a fungao, de modo que Greenfield e Wyke os 
classificaram em quatro grupos funcionais distintos. O 
receptor GW-1 apresenta baixo limiar e adaptagao 
longa, contiibuindo para gerar reflexos posturais da 
mandibula. O receptor GW-Il tambem e de limiar 
baixo, mas adaptagao rapida contiibuina orientagao e 
diregao da mandibula. O receptor GW-III apresenta 
limiar mais elevado e adaptagao rapida, pelo que 
paiticipa em reflexos protetores que se expressam por 
relaxamento do musculo levantador e a mandibula cai. 
O receptor GW-IV oferece limiar bastante elevado e 
adaptagao lenta, produzindo quando estimulado tris¬ 
mus (contragao levantadora de contratura) e sensagao 
de dor. 

3. O periodonto tambem e muito lico em propiio- 
ceptores situados entre as fibras peiiodontais. Nao se 
sabe exatamente sobre sua fisiologia, mas aparente- 
mente existiiiam, pelo menos, cinco categoiias, a 
saber: receptor de contato oclusal, de limiar muito 
baixo, sensivel ao toque das superficies oclusa'is, 
produz transformagao da contragao isotonica do mus¬ 
culo levantador em isometrica, induzindo-se pressao 
interoclusal. Receptor de descarga espontanea, pelo 
baixissimo limiar e adaptagao lenta, produzindo contra¬ 
gao tonica dos musculos mandibulares (levantadores e 
abaixadores) e conseqiientemente postura mandibu¬ 


lar. O receptor de botao terminal e sensivel a distensao 
deteiminando, segundo o grau de elongagao, contra¬ 
gao de intensidade vaiiavel do musculo levantador; 
deste modo controla a intensidade da forga masligatd- 
ria. O receptor de anel terminal e de maior limiar e 
adaptagao relativamente rapida, produzindo relaxa¬ 
mento da muscTilatura levantadora e abeitura bucal. O 
receptor de axonio livre e de alto limiar e adaptagao 
lenta, provocando tiismo e dor. 

4. O sistema musculo-tendao possui dois tipos 
de receptores controladores: o fuso muscular e o orgao 
tendineo de Golgi. O fuso muscular se encontra em 
quase todos os musculos estomatognaticos, exceto 
nos linguais; e sensivel a distensao (alongamento), 
que induz reflexo de contragao da musculatura extra- 
fusal; pode ser excitado por contragao do musculo 
intrafusal promovida pelo y-motoneuronio, determi- 
nando reflexo miotatico mantido no tempo, ou seja, 
tonus muscular. Existem dois tipos de fuso muscular: 
saco nuclear e cadeia nuclear, o piimeiro provoca so 
reflexo miotatico, enquanto o segundo, reflexo com- 
plexo, com contragao sinergista e relaxamento antago- 
nista. O receptor tendineo e sensivel a tensao (alto 
limiar e acomodagao rapida), deteiminando relaxa¬ 
mento do musculo. 

5, Os proprioceptores da mucosa oral sao esti- 
mulados por toque, pressao ou vibragao, promovem 
diferentes respostas, como movimentos da lingua, 
mandibula ou musculos facials, bem como controle 
da fonagao (refl.exo tiigemio-recoirencial iniciado na 
area de Maurau), processo da deglutigao ou do vomito 
pela excitagao dos propiioceptores faiingeos ou sen¬ 
sagao de sede ou fome a paitir de propiioceptores da 
boca posteiior (canal paraepiglotico). 
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**S6 0 vcnto, ajanela mais pressionava 

Que restava? 
Encolhida a ndusea 
0 vomito 
A nada ." 

C. R Douglas, mxy @ vanity; mxy 
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CAPfTULO 


Fisiologia da Postura 

Mandibular 



C. R. Douglas 


Introdugao 

Noimalmente a mandibula pode manter uma posigao 
ou uma postura, isto e, um posicionamento luais const an¬ 
te einrelagao a max’ila; porem, esta postura vaiia, estando 
o individuo consciente, na vigilia, ouinconsciente, duran¬ 
te o sono. For outro lado, a partir desta postura inic'iam- 
se ou finalizam-se todos os inoviTnentos mandibulares 
funcionais, constituindo, portanto, uma fungao funda¬ 
mental nas atividades motoras do sistema estomatognatico. 

Posigao mandibular durante a vigilia 

Durante a vigilia, quando o individuo esta sentado ou 
em posigao oitostatica coufoitavel, os labios contactam 
levemente, as pegas dent alias estao em inoclusao e separa- 
das por alguns milimetros, mantendo-se peimanentemen- 
te afastadas, sendo esta distanciamais ou menos constante: 
1 a 3 mm. Seiia a postura basal denominada de ''repouso”. 
Desta posigao pode-se passar facilmente a posigao odusal 
Centrica, eiitre outras. Esta postura de repouso e deteimi- 
nada pelo tonus muscular dos musculos levantadores e 
abai?«idoTes da mandibula, que se mantem constante por 
vaiiedade de fatores, mas piincipalmente por um reflexo 
postural mandibular, agindo contra a forga giavitacional 
que tende a levar a mandibula para baixo, pelo seu propiio 
peso. De tudo isto, resalta uma ampla vaiiedade de posici- 
onamentos mandibulares, como aparece no Boxe 62-1. 

Como dito, alem dos musculos elevadores, tambem os 
depressores da mandibula paiticipam da deteiminagao da 
postura da mandibula, como foi demonstrado eletromio- 
graficamente no musculo pteiigoideo lateral e ventre an- 
teiior do di^stiico. Por este fato, postula-se que na pos¬ 
tura mandibular deve existir umequilibrio dinamico entre 
musculos levantadores e abab«idores da mandibula. 

Deve-se destacar que a atividade tonica dos musculos 
mandibulares em “repouso” representa cerca de 3% a 5% 


Boxe 62-1 


Posicionamentos da mandibula 

Posigao (postura) de repouso 
Postura mandibular em vigOia 
Posigao mandibular em \^gOia 
Posigao mandibular no sono REM 
Posigao mandibular no sono nao-REM 
Posigao (postura) odusal centrica 
Posigao (postura) odusal excentrica 


da atividade muscular durante a mastigagao, pelo menos 
aval'iada no temporal, que e o piincipal muscnulo que 
deteimina o tonus postural da mandibula. 

Nao se usa simplesmente o teimo posigao de repou¬ 
so da mandibula porque sempre ha atividade tonica 
muscular, inclusive em ceitas fases do sono, quando o 
tonus muscular diminui bastante, mas nao desaparece. 
Mais ainda, Manns, atraves de estudo eletromiografico 
do masseter e temporal, deteiminou que a atividade ele- 
tiica diminuia quando a mandibula era deprimida alem 
de sua posigao postural, chegando a um valor minimo 
espeafico paracadamusculo, por exemplo, 10 mm para 
o masseter; logo apbs, a atividade eletromiografica vol- 
tava a incrementar-se, chegando ao maximo quando a 
dimensao vertical estivesse prbxima da abertura bucal 
maxima. 


Mecanismos da postura 
da mandibula 


Podem ser de carater passive ou mecanico, ou bem de 
carater ativo de natureza neuromuscialar reflexa, sendo 
estes ultimos os fundamentals no controle da postura 
mandibular. Ver Fig. 62-1. 
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Fig. 62-1 - Diagrama especificando #8 fatores fisicos e fisiologicos i|ue controlam o nucleo motor do V par. determinando o efeito 
simultaneo na musculatura levantadora e abaixadora da mand bula, cujo tonus promove a postura mandibular. 


Mecanismos passives ou fisicos 

Sao fatores de natureza fisico-mecanica que dependem 
tanto das propiiedades fisicas dos musculos mastigatbiios 
como das estiuturas esqueleticas e dos tecidos bucais. 

Propriedades viscoelasticas dos musculos 

Como toda estiutura muscular, o musculo levantador 
da mandAula possui, alem das proteinas contrateis, pro- 
teinas de natureza elastica, como a titina (ou tinitina), e 
nebulina ou nebulete, que se localizam em seiie ou em 
paralelo, em relagao as proteinas contrateis musculares; 
estas proteinas sao as que conferem, ao musculo elevador, 
propiiedades viscosas e elasticas que se opbem a disten- 
sao. Em repouso, o musculo esta, pelo mesmo fato, 
desenvolvendo tensao passiva de maneira que, quando 
e liberado de suas insergoes, pode encuitar-se ate atingir 
um equilibrio entre suas estiuturas viscoelasticas; entre- 
tanto, quando o musculo e esticado, aumenta a tensao 
passiva, a medida que aumenta o grau de distensao. Pot 
sua vez, a viscosidade, sendo a forga gerada pelo atiito ou 
fiicgao entre paiticulas, evita a sua prbpiia separagao e 
afastamento. 

Equilibno entre for^a gravitacional 
e posi^oes corporals 

Quando os musculos mandibulares foram estudados 
sob o ponto de vista de seu tonus postural, em diferentes 
posigbes coipora’is, veiificou-se que ha maior atividade 
eletromiografica na posigao de 90® (individuo sentado em 
angulo reto), e que esta vai diminuindo ate alcangar a 


posigao supina (deitado, 0®). Justamente em posigao 
sentada, a forga gravitacional age na mesma diregao e 
sentido das fibras mastigatbiias, enquanto a mesma forga 
age formando angulo reto na posigao de decubito, pelo 
que a mandibula sofre maior atragao pela forga gravitaci¬ 
onal, abiindo-se aboca; entao, empe ou sentado, havendo 
menor atragao gravitacional, a mandibula se situa em 
posigao mais alta. Nao obstante a influencia do fator 
gravidade no tonus muscular mandibular, deve-se salien- 
tar que, alem disso, agiiia o mecanismo compensador; 
efetua-se atraves de um reflexo postural oiiginado nos 
fusos musculares distendidos (ver adiante). 

Pressao negativa nos 
espa^os de Donders 

Os espagos bucais, compartimentos onde pode ser ge- 
lada pressao negativa ou vacuo (pressao menor que a atmos- 
feiica), sao conhecidos, em conjunto, como espagos de 
Donders. Esta pressao negativa e um fator que influi na 
posigao postural da mandibula, atraindo-a, Quando a man¬ 
dibula tende a ser depiimida, ciia-se uma pressao negativa 
de aproximadamente 9 mmHg que no palato duro deteimi- 
na uma foiga de 300 g. Existem, ao menos, doze camaras 
de Donders, sendo a piindpal a ctoara Ifnguo-palatina. 

Mecanismos ativos 
ou fisiologicos 

Sao importantes, sendo de natureza reflexa, deteimi- 
nando uma contragao muscular tonica dos musculos 
levantadores e abaixadores da mandibula. Estes musculos 
levantadores podem ser consider ados como musculos 
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antigravitacionais que tratam de levantar o esqueleto, 
neste caso, a mandibula. A caracteristica da contragao 
tGnica se caracteiiza por ser mantida prolongadamente e 
nao exigir a panicipagao de todas as unidades motoras 
ativadas, apresentando-se revezam ent os dos grupos muscu- 
lares denominada atividade assincrona). Estepadiao de 
atividade contr^til pode rnanter uina tensao consteinte 
(tGnus muscular). O tonus nmscular dos levantadores 
mandibular csd mantido porexcitagao dos "y-motoneuroni- 
os trigeminais, atrav^ de inopulsos provenientes de v^ias 
origens, perifeiicas ou centrals. Ver Fig. 62-1. 

Aferendas de 
origem periferica 

Referem-se ks excitagoes produzidas basicamente em 
estruturas bucais, ou ligadas a elas, contudo, outras po- 
dem ser tambdm ponto de partida de contragoes tonicas 
da musculatura mandibular. 

Proprioceptores musculares 
estomatognaticos 

Estes receptores sao excitados pela distensao muscu¬ 
lar. Na boca, a mandlbula cai pela forga gravitacional, se- 
gundo a posig^o que tiver a fece em relagao ao espago. 
Este alongamento muscular desencadeia um reflexo mi- 
otatico, ou reflexo de estiramento monossinaptico no 
a-motoneur 6 nio do micleo motor do V par. Mas a con- 
tragao muscular promove encurtamento do receptor anu- 
lo-espiral do fuso muscular, o que levaiia ao relaxamento 
muscular e ceasagao do reflexo miotatico; dai que a man- 
dibula, em sua posigao postural, apresenta leves oscila- 
goes, nao havendo uma relagao mandibulo-maxilar abso- 
lutamente fix a. Quando o reflexo miotatico esta presente 
nos mUsculos levantadores (temporal em especial), os 
milsculos depressores apresentam fenomenos inversos; 
entao, quando a mandibula se eleva, sao distend!dos os 
milsculos milo-hi 6 ideo e digastrico, determinando-se 
agora neles um novo reflexo miotatico depressor, que age 
inversamente ao reflexo miotatico elevador, mas sempre 
de car^ter miotatico compensador. 

Proprioceptores articulares 

Quando se desloca o cfindilo na cavidadeoondilar, es- 
timulam-se receptores periaiticulares fasicos e tonicos (ti- 
pos GW 11 e 1). Quando oessa o deslocamento condilar, 
descarregam-sc espedalmente os receptoies articulares to* 
nicos (tipo GW 1), pordm com baixa frequenda. Deste 
modo, estes receptores articulares controlam signif)cati- 
vamente o tOnus muscular mandibular e a posigao pos¬ 
tural da mandibula. 

Mecanorreceptores periodontais 

Estes receptores sao complexos, pois incluem unida¬ 
des de descarga espont^nea que intervem significativa- 


mente no tdnus muscular mandibular, bem como tam- 
bdm unidades de adaptagao lenta (receptores tonicos), 
cuja descarga pode durar atd 5 minutos, ou mais. Sao 
excitados por auto-cstimulagao ou sensibilizagao provo- 
cada por ritmiddade da pulsagao vascular proximo as 
fibras do periodonto, produzida por leves mudangas na 
posigao do dente, na cavidade alveolar. 

Mecanorreceptores mucosos 

Sao tamb 6 m unidades de baixo limiar e de adaptagao 
lenta (receptores tfinicos), excitadas por sutil defoimagao 
das mucosas, especialmente as labiais (excitadas pelo 
fechamento dos Ubios), as linguais e palatinas (pela 
pressao lingual contra a regiao palatina incisiva). 

[Aferendas de origem central 

Referem-se ks influfincias de diversos nucleos ou areas 
do SNC, que agem direta ou indiretamente sobre os 
•^'-motoneurOnios do trigemio. 

Mecanismo fusimotor extrapiramidal 

Este mecanismo, que exdta a musculatuia infrafusal 
do fuso muscular, realiza-se atrav^s da agao do 7 -moto- 
ncurfinio, estimulado agora por centres neivosos altos, 
pertencentes ao sistema extrapiramidal, particularmente 
k formagao reticular descendente £acilitadora. Quando 
se contrai o musculo infrafusal (fibras la em saco nuclear 
ou li emcadeia nuclear), produz-se estiramento do equa- 
dor do fuso, ao redor do qual se enrola o receptor anulo- 
espiral ou terminagao sensitiva primaria. O estiramento e 
tambto a defoimagao deste receptor geram impulses 
eldricos que, por via do micleo mesencefalico do V par, 
excitam os a-motoneur 6 nios, que deteiminam finalmen- 
te acontragao muscular tfinica dosmusculos levantadores 
da mandlbula. 0 mecanismo fusimotor extrapiramidal 
permite regular, por um lado, a sensibilidade do fuso 
muscular, mantendo-o numa faixa favoravel de tensao, e 
facilitando assim o tdnus muscular, e por outro lado, 
rnanter a excitagao do receptor anulo-espiral, pelo estira¬ 
mento promovido pela contragao do musculo intrafusal. 

6 , sem dtivida, um dos piincipais mecanismos, senao 
o mais imporiante, no controle da posigao postural da 
mandibula. Maiores detalhes deste reflexo sao fomecidos 
no Cap. 18, referente k fisiologia da motriddade e ativida¬ 
de proprioceptiva estomagtogn^tica (Cap. 61). 

Interfer§ncia do mecanismo limbico 

Este sistema Umbico, centre do controle fisiologico 
das emog 6 es, conecta-se com o hipotalamo e a foimagao 
reticular, e dai exerce influfinda na descarga dos impulses 
dos 7 -motoneur 6 nios. £ por isso que, muitas vezes, o 
paciente que apresenta maior tensao emocional, exibe 
tambdm aumento do tOnus muscular mandibular, fato 
importante quando se objetiva medir a dimensao vertical 
postural desse paciente. 
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Mecanismos corticais visuais 

Kawamura deteiminou que o fechar e abiir dos olhos 
influenciaiia significativamente o tonus mandibular, ja 
que se altera o tragado eletromiografico dos musculos 
mandibulares. Assim, com os olhos abertos, aumenta a 
atividade eletiica da porgao anterior do temporal e, com 
isso, o tonus mandibular; ao inves, ao fechar os olhos, 
redu 2 -se o tonus muscular elevador. Contudo, este fator 
agiiia atrav^ de fator equilibiio, que seia discutido a seguir. 

Papel do equilibrio 

Ataalmente o fator equilibiio e considerado talvez como 
o mais impoitante na determiriagao da postara mandibular, 
tanto nas condigoes basais ou de repouso, como adaptativas 
ou compensadoras. Como discutido no capitulo coirespon- 
dente, o equihijrio se refere ao con junto de processos ten- 
dentes a posic’iomr o coipo e a cabega, mantendo uma pos- 
tura antig^avitacional. A forga g^avitacional ou gravidade 
atrai o coipo - situado na superficie da teira - para o cen- 
tro do globo teirestre, de modo que o organismo, porra- 
zoes desta atragao, adquire peso, pelo que se deveiia fazer 
colado ao cbao, sem poder se levantar. Agindo contra esta 
forga atiativa, desenvolve-se um sistema denominado equi- 
libiio, que peimite ao organismo levantar-se, ou seja, ele- 
var sua cabega, colocando-a por cima do resto do coipo. 
Para ocoirer este fenomeno, e mister desenvolver um con- 
junto de musculos extensores, que ao se contrairem levan- 
tam sucessivamente o tronco: sao os musculos extenso- 
res das estremidades infeiiores que secoiitiaem tonicamen- 
te, logo os musculos espinhais toraco-lombares, que es- 
tiram a coluna veitebral, elevando a cabega para tiina; a se¬ 
guir, os musculos cervicais posteiiores ou da nuca, que 
estiiam a cabega, mas nao podeiia ser mantida se nao for 
pela inteivengao da musculatura levantadora da mandi- 
bula, dado que a face destaca-se para frente, sobressaindo 
e sofrendo maior atragao pela gravidade, motivo que leva- 
lia a face a cair para frente, logo a cabega e o coipo todo. 
Deste modo, a musculatuia levantadoia da mandibula com- 
poitar-se-ia como elemento antigravitatoiio, ou seja, como 
musculo extensor, agindo da mesma maneira que os mus¬ 
culos extensores ja mencionados. Alias, a musculatura le¬ 
vantadora da mandibula contrai-se tonicamente, manten¬ 
do a postura mandibular alta. Por outra paite, o equilibiio 
e mantido gragas aos estimulos que chegnm ao nucleo ves¬ 
tibular da foimagao reticular, que por sua vez, coordena a 
resposta muscular ant'igravitatdiia. A agao tonica do nucleo 
vestibular (^-motoneuronio que excita o muscTilo intrafu¬ 
sal) e mantida por excitagoes que agem primeirameiite so- 
bre 0 nucleo vestibular situado na orelha interna. Desta 
estrutura, dos canais semicuculares se iniciam impulsos ge- 
rados por aceleragoes angulares da cabega, enquanto do 
utiiculo paitem impulsos iniciados por aceleragoes linea- 
res da cabega, sendo que ambos os processos estimulantes 
exdtam o nucleo vestibular e mantto o equilibiio. Sao, sem 
duvida, os fatores fundamentals na deteiminagao e manu- 
tengao do equilibiio. Contudo, contiibuem outros fato¬ 
res, como aferencias provenientes da musculatuia da nuca 
(fusos musculares), do coitex visual e do propiio cerebelo. 


quetambem excita especificamente o nucleo vestibular. Po- 
der-se-ia especificar que a mandibula mantem sua postura 
especial gragas a sua paiticipagao no controle do ®quilibiio. 
Deste modo, transtomos no equilibiio podem rsdundar na 
postura mandibular, como disturbios oclusais podem per- 
turbar outros aspectos do equilibiio ou dos musculos par- 
ticipantes dele, como os musculos da nuca, tronco ou ex- 
tremidades infeiiores. 

Posi^ao mandibular durante o sono 

No sono a postura mandibular se altera prof undamen- 
te e»igerando-se a inoclusao dental e produz'indo-se 
fenda do selamento labial. Nao obstante, as vaiiagoes da 
postura mandibular dependem da fase do sono porque no 
sono nao-PEM ou de ondas lentas (SOL) a abertura bucal 
e leve, sendo mais exagerada na fase REM (ondas rapidas 
ou paradoxais), acompanhada, via de regra, por mais 
secregao de saliva (psialorreia), que se evidenda por 
babamento vaiiavel, de acordo com a posigao da cabega 
no piano hoiizontal. No estagio nao-REM ha redugao do 
tonus muscular em geral, por depressao da foimagao 
reticular fac'ilitadora deteiminada por aumento da concen- 
tragao de serotonina (5-hidroxitriptamina) nas fibras oii- 
ginadas nos nucleos da rafe, bavendo, entao, diminuigao 
do tonus levantador e tambem aba'D«idor, facilitando-se a 
queda da mandibula sob os efeitos motores da forga 
gravitacional. Deve-se lembrar que nesta fase acontecem 
expressoes inconsaentes dos fenomenos automaticos, 
como bruxismo, soniloqu'ia, gectio capitis e sonambulis- 
mo. Na fase REM do sono o tonus muscular praticamente 
desaparece totalmente por agao possivel de noradrenalina 
liberada no lociis coemleiis, exibindo-se apenas sutis ou 
leves fasciculagoes musculares da face, que ocoirem si- 
multaneamente com abeitura marcante da boca. 


Posigao oclusal centrica 

Nao se trata de uma situagao basal, nem de repouso. 
Quando se mede o compiimento do tergo infeiior da face, 
estando a mandibula em posigao de oclusao centiica, o 
espago de inoclusao fisiologico (de 1 a 3 mm) desaparece, 
porque os dentes estao agora em posigao oclusal Por outro 
lado, com o gmtotensiometro de Posselt ou equivalente, e 
possivel registrar as tensoes da mandilDula nesta posigao 
oclusal centiica, isto e, a maioiia das posigoes oclusais 
regidaspelas cuspides, que nao coirespondem exatamente 
a oclusal reflect postural Existem, alem disso, posigoes 
oclusais excentricas, isto e, aquelas posigoes de desliza- 
mento em oclusao, regidas por inteiferencias cuspidicas. 

Neste caso, o reflexo que determiria a posigao oclusal 
centrica oiigiia-senas propiias estiutuias dentaiias, porque 
tanto os reflexos posturais como as relagoes interoclusais 
iniciam-se durante o desenvohnmento da dentigao. A eiup- 
gao dos dentes e o inicio da intercuspidagao deterrninam 
aferencias que controlam a pos'igao oclusal da mandi'bula. Na 
formagao reticular mesencefalica, integram-se aferencias 
dos receptores periodontais, da articulagao temporo¬ 
mandibular, da lingua e da mucosa bucal em geral, como 
tambem de impulsos provenientes do cortex cerebral, 
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A posigao postural mandibular oclusal ideal a ser 
atingida e aquela que proporciona um maximo de contato 
oclusal e um minirno de pressao ou tensao nasraizes e na 
aiticulagao temporo-mandibular. Na ciianga, esta posi¬ 
gao ideal seiia aquela da deglutigao inconsciente, em que 
a mandibula esta um pouco ad'iante da posigao mandibu¬ 
lar mais retraida. Esta posigao oclusal ideal e estabelecida 
pelo esqueleto dsseo, quando os dentes erupciouam e 
existe uma maturagao neuromuscular. Da relagao ideal 
atingida entre osso, dente e musculo resulta uma situagao 
de homeostase oclusal que deve ser mantida constante 
no adulto e coiiigida quando estiver alterada. Esta home¬ 
ostase e produzida alem do desenvolvimento osseo-den- 
tario, pelo estabelecimento dos reflexos posturais. As 
aferendas sao produzidas pelos receptores muscialares 
propiioceptivosja discutidos, ou seja, quando a mandibula 
cai na abeitura bucal, pelo seu deslocamento antero- 
posteiior, ou medio-lateral, excitam-se tambem os propii- 
oceptores musculares, os da articulagao temporo-mandi¬ 
bular e os dos ligamentos peiiodontais, promovidos quan¬ 
do houver toque entre os dentes. Em geral, toleram-se 
melhor as modif icagoes moderadas no compiimento fun- 
cional do musculo do que um leve deslocamento da 
mandibula, o que explica os limites mais estiitos da 
posigao de oclusao ideal serem antero-posteiior e medio- 
lateral. Isto significaiia que o limiar dos receptores peiio¬ 
dontais e aiticulares seiia mais baixo que o muscular. 
Talvez isto explicaiia por que nas mordidas abeitas ha 
maior amplitude do que quando se muda a posigao 
oclusal para frente, para tras ou lateralmente. 

Mecanismos da homeostase oclusal 


A homeostase oclusal e a resultante do somatoiio de 
todas as forgas dinamicas que agemsobre o dente, podendo 
ser controladas pelo eficiente sistema sensoiial propiiocep- 
tivo bucal, que pode ate captar coipos estranhos, entre os 
dentes, de - estima-se - 20 mm de diametro ou pela 
capacidade de detectar forgas ate menores que 600 mg. 

Formas que atuam contra os dentes 

O dente posiciona-se entre dois grupos musculares 
ativos, a lingua por um lado e os musculos das bochechas 
e labios por outro. A posigao do dente seiia estavel, se 
ambos os giupos musculares estivessem em equilibiio. 
Por outro lado, a foima do arco dentaiio, que se mantto 


relativamente constante durante a vida, seiia devida ao 
suporte estabilizador osseo dependente desse equilibiio 
de forgas musculares que agem sobre o dente, de modo 
que a maioiia das forgas noimais estaiia dentro de uma 
vaiiagao toleravel para o osso ou contrabalangada por 
outras forgas que atuassem contra os dentes. Poder-se-ia 
perturbar este sistema de estabilizagao pela inteiposigao 
da lingua, sucgao digital ou uso de aparelhagem ortodon- 
tica que provocaiia movimentos do dente e defoimagao 
do processo alveolar. Nestes casos, pode-se novamente 
alcangar o equilibiio, atraves da nova reestabilizagao das 
forgas que agem contra os dentes. 

Formas oclusais 

Sao de natureza muito diversa, como as produzidas 
pela erupgao, pela deglutigao, e especialmente pela mas- 
tigagao; com excegao da ultima, estas forgas sao bastante 
constantes. A forga mastigatoiia media e de 3 a 12 kg, 
embora em algumas ragas, como os esquimos, apresen- 
tem-se forgas medias de ate 36 kg; isto depende da 
natureza do alimento e dos habitos e aprendizagem do 
individuo. Como discutido, as forgas mastigatoiias sao 
controladas por receptores das fibras periodontais (recep¬ 
tores de distensao) e da articulagao temporo-mandibular. 

Movimenta^ao dos dentes 

Apresenta-se uma migragao continua do dente que 
tern comprovagao expeiimental em animals e em implan- 
tes de dentes em seres humanos. Ha uma tendencia a 
mo vimentagao mesial, que ocoiresubgengivalmente, antes 
da emergencia intrabucal e, por outro lado, ha tambem um 
componente da forga anteiior que e o resultado mesial das 
forgas funcionais de oclusao. A migragao, ao que parece, 
nao se deveria a eiupgao dos dentes posteiiores, porque 
ocoire antes do contato das coroas dos dentes em eiupgao, 
como tambem depois que todos os dentes estao irrompi- 
dos. Outros pesquisadores aceitam que a migragao seiia 
devida a agao do bua nador, ou a deposigao do osso abaixo 
do periosteo gengival 

O crescimenlo facial e outro fator impoitante na 
homeostase oclusal, pois tanto amaxila como a mandibu¬ 
la crescem para frente, sendo mais veloz inicialmente o 
desenvolvimento da maxila; ficam assim os incisivos 
infeiiores por tras dos incisivos supeiiores, e em posigao 
mais lingual que mesial, como os superiores. 


SINOPSE 


1. Posigao de postura de “repouso” ou basal do 
individuo em vigilia. Ha inoclusao constante de 1-3 mm. 

I 2. Existe maior atividade eletiica e mecanica de 
j dois grupos musculares mandibulares: levantadores e 
j abai?«dores. 

3. A postura mandibular de repouso e devida a 
fatores mecanicos ou passivos e a fatores ativos ou 
fisiologicos, de natureza refl.exa. 


4. Entre os fatores fisicos devem ser mencionados 
a agao da forga gravitacional, as propiiedades visco- 
elasticas e os espagos intrabucais de Donders. 

5. Nos fatores fisiologicos, tanto reflexos de oiigem 
peiifeiica como oiiundos da ATM (receptores GW 1), do 
peiiodonto (receptores de descarga espontanea), do 
musculo esqueletico estomatognatico (receptor anulo- 
espiral do fuso muscular) e propiioceptores da mucosa 
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oral. Os de oiigem central se referem a agio sobre 07 - 
motoneuronio promovida pela fangao reticular faciU- 
tadora, nucleos da base e cerebelo, bem como inteiven- 
gao do sistema limbico, hipotalamo e cortex cerebral. 

6 . Dos fatores deteiminantes destaca-se a parti- 
cipagao da regulagao do equilibiio, especialmente 
iniciado no labirinto on aparelho vestibular, tendo 
como ceiitro reflexogeno o nucleo vestibular da foima- 
gao reticular. Participam adicionalmente aferencias 
oiiundas de propiioceptores musculares da nuca, cor¬ 
tex visual e cerebelo. 

1. Existe posigao de postura de “repouso” do 


individuo adoimecido. A inoclusao se e^gera pela 
redugao do tonus muscular em todas as fases do sono 
por depressao da foimagao reticular. 

8 . Posigao de oclusao centiica. Exerce-se pressao 
moderada nos dentes por uso amplo das superficies 
oclusais sem se apresentarem deslizamentos ou atiitos. 
Ha homeostase oclusal. 

9. Posigao de oclusao excentiica. Ha desequili- 
biio entre as pressoes oclusais intercuspideanas com 
deslizamentos e atritos. Ha hetereostase oclusal, obvia- 
mente patologica. 
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oy of pain and indignation broke from him. 
He could see no change save that in the eyes there was 
a look of conning, and in the mouth a curye wrinkle of the 

hypocrite...** 

0. Wilde, The Picture 0 /Dorian Gray 
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CAPfTULO 


Fisiologia da Mastigaq:ao 



C. R. Douglas 


Introdu^So 

Sem duvida, a mastigagao € a fiingao irais impoitante do 
sistema estoiratognatico, sendo a fase inicial do processo 
digestivo, que seinicia na boca. Entende-se por irasti^gao o 
cx)nj unto de fenocnenos estomatogn^ticos que visam a degra- 
dagSo mecanica dos alimentos, isto d, a trituiagao e moagem 
dos alimentos, degradando-os em paiticulas pequfms que, 
logo ap6s, li^m-se entre ^ pela agio cnisturadora da saliva, 
obtendo-se o bolo altmentax* apto para ser deglutido. 

Durante a masUgagao, cotitTaem-se coordenadamente 
Velios grupos musculares, sendo obviamente os mandi- 
bulares os mais destacados, embora tambem sej am funda¬ 
mentals os musculos da lingua e os facials, especialmente 
o bucinador e o orbicular dos l^bios. As contragoes 
musculares levam a aposigao rltmica dos dentes, atraves 
de sua superficie oclusal funcional, gerando-se uma pres- 
sao intercuspideana que se aplica sobre os alimentos, 
quebrando-os em pedagos menores. Os fenomenos meca- 
nicos sao resumidos no Boxe 63d. 


Boxe 63*1 


Fenomenos mecanicos do cicio e do ato 

mastigatorio 

Cicio mastigatorio 

Fixagao - Canino 
Incisao - Incisive 
Trituragao (moagem} - Pre-molar 
Pulveriizagao - Molar 

Ato mastigatorio 

Abertura - mandfbula cai 
Fechamento - mandfbula ascende 
Apertamento - pressao interoclusal 


Fases mecanicas do 
cicio da mastigagao 

Descrevem-se classicamente no cicio mastigatorio - 
etapas que serao desciitas a seguir, por^m vale a pena 
comentar que o cicio mastigatbrio se refere a sequ&icia de 
fenOmenos mecanicos que culminam na des integiagaodo 
alimento. As fases sao: 

FixagSo 

Esta etapa conceme especificamente a alimentos muito 
duros, como came aua ou malpasaada, que devem ser 
esmiugados por movimento de lateralidade da mandibula 
quando dito alimento for fi?«ido, como um prego, pela agao 
do canino. Alem disso, a agao do canino pode quebiar 
alimentos duros, como sementes ou carogos, esmiugando-os. 

Incisao 

Quando a elevagao da mandi'bulaemprotiusao apreen- 
de o alimento entre as bordasincisais, fica em posigao vis- 
d-vis ou proxima. Logo apbs, a mandibula letropropulsa- 
se, deslizando-se as bordasincisais dos incisivos infeiio- 
res contra a face palatina dos incisivos superiores. E^ge- 
ra-se a intensidade da contragao muscular elevadora da 
mandibula, detenninando-se movimentos ritmicos, ate 
que o alimento e finalmente cortado, caindo, logo apos, a 
mandibula. A lingua, ooordenadamente com as boche- 
chas, vai localizando o alimento entre as superficies 
oclusais dos dentes, agora preferentemente os posteiiores 
(pr^-molares e molares) que, pelas suas caracterlsticas 
anatOmicas oclusais, realizam as etapas seguintes. Esta 
fase dura aproximadamente 5-10% do tempo total do 
cicio mastigatPrio. 

















T ritura^ao 

E a transfoimagao mecanica de paites grandes do 
alimento em menores. Ocoire principalmente nos pre- 
molares, uma vez que sua pressao intercuspideana e 
maior que a dos molares, podendo assim moer mais 
fadlmente paiticulas maiores, que oferecem maior resis- 
tencia. Dura ao redor de 65-70% do tempo total. 

Pulveriza^ao 

E a moagem das particTilas pequenas, trausfoimando- 
as em elementos muito reduzidos, que nao oferecem 
resistencia ao mvel das superficies oclusais, ou da mucosa 
bucal. Dura por volta de 25-30% de tempo total do ciclo 
mastigatorio, ocoirendo basicamente nos molares. 

Estas duas ultimas etapas nao podem ser separadas 
abiuptamente, ja que, muito frequentemente, o alimento 
queesta sendo triturado nospre-molares passa aos molares, 
onde ocoire a pulveiizagao; mas, logo apos, pode retomar 
aos pre-molares, reiniciando-se a moagem nesse uivel. 

Durante as tres etapas do ciclo mastigatoiio, em espe¬ 
cial na incisao e trituragao, ocoire reflexamente secregao 
salivar, que ajuda eficientementena mastigagao e ulteiior- 
mente na formagao do bolo alimentar. Tambem nestas 
fases, a atividade muscular e intensa, especialmente a dos 
movimentos veiticais da mandibula: abeitura e fecha- 
mento da boca. Na pulveiizagao molar, alem dos movi¬ 
mentos verticals, sao impoitantes os movimentos hoii- 
zontais, laterais e de protrusao ou retiusao. 

Ato mastigatorio 

O ato mastigatoiio representa estagios seqiientes inte- 
grantesdo ciclo damastigagao. E constituido por tres fases 
fundamentals: 

Fase de abertura da boca 

A mandibula cai por movimento combinado, em que 
ha relaxamento reflexo simultaneo dosmusculoslevanta- 
dores, e contragao isotoiiica simulttoea dos musculos 
aba‘D«dores mandibulares. 

Fase de fechamento da boca 

Agora a mandibula eleva-se, pela contragao isotonica 
dos musculos levantadores e, ao mesmo tempo, relaxa¬ 
mento reflexo dos musculos abaixadores mandibulares. 

Fase oclusal 

Ha contato e inteicuspidagao dos dentes, fisiologica- 
meiite em oclusao cmtiica, geiando forgas interoclusais, 
devido a contragao isometrica dos muscalos levantadores 
da mandibula. Obviameiite esta constitui a fase audal da 
mastigagaoja que gera a pressao interoclusal, quebrando 
o alimento inteiposto entre os dentes. A fase oclusal pode 
ser reconhecida tambem como golpe masti^torio. 


Para maior compreensao, consultar a Fig. 63-1, onde 
sao comparadas as fases de contragao isotonica do fecha¬ 
mento, contragao isometiica da pressao interoclusal e 
relaxagao muscular da fase de abeitura bucal. 

A duragao total do ciclo mastigatoiio e vaiiavel, 
segundo a cousistencia do alimento; por exemplo, para a 
cenouraciua e de0,48segundo aproximadamente epara 
o chiclete e de 0,77 segando. Ahlgren calculou, alem 
disso, a freqiiiencia mastigatoiia media, isto e, o numero de 
golpes mastigatoiiosproduzidospor segundo. Afreqiien- 
cia tambem vaiia de acordo com a consistencia do alimen¬ 
to; por exemplo, para a came de boi assada e de 1,9 golpe/ 
segundo e 2,1 golpes/segundo para a cenoura ciua. No 





Fig. 63-1- Representagao grafica ias fases ie fechamento bucal 
e geragao de pressao interoclusal na mastigagao, De cima para 
baixo: atividade eletrica ilo musculo temporal veitical (ENMG); 
intensidade da forga desenvolvida pelos musculos levantadores 
da mandibula, medida na regiao molar; espago interoclusal, 
iniciando-se com a boca abeita em tc., O tempo e indicado 
convencionalmente: tt, boca abeita; ti, inicio de fechamento 
(contragao isotonica); t 2 , contragao isometnca, determinagao da 
pressao intercuspideana; U, inicio de relaxagao dos musculos 
levantadores: t^, relaxagao que leva a nova abertura bucal. 
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Came fibrosa 



Fig. 63-2 - Numero de golpes mastigatorios requeridos para a 
trituragao de alimentos diversos, 

entanto, a frequencia e muito constante para cada tipo de 
alimento, ou tipos de consistencia alimentar. A saliva 
parece ser uin fator impoitante, como amolecedor do 
alimento, porque, quando se inicia a mastigagao de pao 
duro, sao necessaiios 80 kgde forga, mas apos a salivagao, 
a forga que deve ser aplicada e so de 20 kg, diminuindo 
depots para 2 kg. Isto nao acontece quando ha baixa 
secregao salivar ou psialoquese (Fig. 63-2). 

Deslocamento da mandibula 

Quando se analisa a dinamioa mandibular, registiando- 
se num piano frontal, durante o cido mastigatoiio, pode-se 
registiar que na mastigagao unilateral, isto e, quando se 
mastiga colocando o alimento numlado so da boca, apresen- 
tam-se os segaintes movimentos (Fig. 63-3): a mandibula 
desce, seguindo o sentido do lado passivo (sem alimento), no 
caso da figura a esquerda, atingindo-se 2 cm de abertura 
bucal; logo apos, a mandibula cniza a linha media, no sentido 
do lado de tiabalho ou ativo (direito no caso), elevando-se 


novamente, na fase do fechamento, ate alcangar saa posigao 
de oclusao centiica (inteicusp'idagao m^ma). 

Oclusao dentaria na mastiga^ao 

Usando-se o sistema telemdrico intia-oral, Pameijer 
estudou a mastigagao de individuos adultos saos, deteimi- 
nando que em 939 golpes mastigatoiios houve 681 contatos 
dentaiios (7%), dos quais 588 eiam de oclusao centiica, ou 
seja, intercuspidagao mixima (61%). Alem disso, Pameijer 
determinou que os contatos dentaiios de oclusao centiica 
eiamde duragao mais longa. Registraram-se tambem, nestes 
individuos saos, deslizamentos retiusivos e laterals da man- 
dibul a, sem con stituir, coi itudo, um padrao repetitivo. Deve- 
se lembiar que no oondilo mandibular predomi na o diame- 
tro transversal (20 mm aproximadamente), emrelagao ao 
eixo antero-posteiior de so 10 mm e, dadas ascaracteiisticas 
da cavidade condilar, peimitem-se maiores desliaamentos 
para a frente, em relagao aos lateiais. 

Tempo de contato dentario 

Graf determinou que, babitaalmente num individuo 
sadio, o tempo total dos contatos denlarios nas 24 horas era 
de 17,5 minutos, com uma duragao media de 0,3 segundo 
por cad a contato dentaiio. Este tempo de contato e impoitan¬ 
te para as fungoes peiiodontais. Se as foigas aplicadas durante 
a mastigagao tiveiam diregao axial, elas seiao distribuidas 
unif ormemente nas fibras do peiiodonto (o que nao ocoirera 
quando o alimento nao estiver inteiposto entre as supeific ies 
oclusa'is), contribuindo para a estabilidade da iiisergao den- 
taiia. Pameijer obseivou que quando ha desgaste seletivo das 
ciispides, apresenta-se uma diminuigao da duiagao dos 
contatos dentaiios durante a mastigagao e, por consegainte, 
do tempo de aplicagao das foigas interoclusais. 

Aspectos biofisicos da oclusao dental 


Intercuspidacao 



A oclusao dental se refere a um processo no qual ha 
justaposigao de ambas as arcadas dentaiias, de modo que 
entre ambas se ciia um sistema de forgas quando em 
contato; e a forga interoclusal. No entanto, como discu- 
tido anteiioimente na mastigagao, apenas uma fragao da 
area oclusal pode inteivir funcionalmente, constituindo a 
supeificie ativa ou tiiturante, ou equivalente, ou seja, a 
area oclusal funcional, de modo que constitui apenas 
uma fragao da total, por volta de 10% da area anatomica 
total, que representaiia, na existencia de todos os dentes, 
ao redor de 48 mm^. Nesta area se aplica a forga masti- 
gatoiia deteiminada pela contragao muscular levantadora, 
particulaimenteo temporal anteiior. Destemodo, propor- 
cionalmente a aplicagao de uma forga de 20 kg nos 
incisivos seiia equivalente - em base a valores pressoiicos 
- a 90 kg sobre o molar, partindo da base que a pressao 
interoclusal (Pio) coiresponde a relagao estabelecida entre 
a forga mastigatoiia (Fm) e a area oclusal funcional (Af). 


Fig. 63-3 - Esi|uema dos movimentos da mandibula registrados 
em piano frontal. Mastigagao unilateral direita. 

ICM - intercuspidagao m^ma; D - direita; E - esquerda, 


Pio = 


Fm 

Af 
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Na oclusao outras forgas tambem agem no dente, 
porque ha tambem contragao dos musculos no lado 
vestibular, como do orbicular labial e do bucinador, em 
especial, bem como no lado lingual, produzido pelos 
musculos glossicos, alem de existirem forgas de contato 
entre dentes adjacentes. Este conjunto de forgas aplicadas 
durante a oclusao dental representaiia a forga oclusal 
total, porque e deteiroinada pelo somatoiio de todas 
aquelas que sao aplicadas sobre o dente. For sua vez, a 
forga oclusal total deteimina uma seiie de forgas corres- 
pondentes de reagao por parte do dente, que se eviden- 
ciam nas faces laterals e na raiz. Ver Fig. 63-4. Acerca 
deste ultimo ponto, deve-se destacar que existem forgas 
exercitadas sobre o dente pelas mesmas estruturas osse- 
as desuporte, em resposta ao conjunto de forgas exercidas 
sobre o dente. Todo este complexo sistema de forgas 
aplicadas durante a mastigagao obviamente vai redundar 
no alimento inteiposto nas superficies oclusais, como nas 
estiuturas elasticas do mesmo dente. De fato, as forgas a 
atuar sobre o dente deverao deteiminar equilibiio entre 
estas, demodo a manter a posigao tambem equilibrada do 
dente. Se este equilibrio de forgas nao for atingido, isto 
e, sem chegar a estabelecer valor zero, ocoirerao necessa- 
liamente deslocamentos do dente que vao determinar 
maiores respostas reativas ainda do osso adjacente. Estas 
forgas sao transmitidas para o dente obviamente atraves 
do li^mento periodontal, que distiibui as forgas, paiti- 
culaimente as reativas atraves da superficie radicular 
dentaiia. Obviamente, as forgas maiores tern lugnr ao se 
mastigarem alimentos de alta consistencia em que, sendo 
a forga mastigatoiia maior, por exemplo, ao redor de 10 
kg, se aplicada sobre uma superficie de 6,5 mm^ resulta 
uma pressao interoclusal de 1,53 MPa, pressao alta, capaz 
de destrogar o alimento. A respeito, Pedroso de Lima 
demonstra que num pre-molar a aplicagao de uma forga 
excentrica ? sobre a superficie oclusal - de modo que E 
representaiia o eixo maior do dente, e C 2 os pianos 
mesodistal e vestibulo-lingaal, Mj e M 2 os efeitos de flexao 
sobre os pianos e C 2 - considerando as forgas Tcomo 
componentes verticals e horizontals das reagoes provoca- 
das pela carga axial aplicada e exercidas sobre a raiz 
dentaiia, como aparece na Fig. 63-4, as forgas v, h, a, 
e b representaiiam os esforgos respect!vos desenvolvidos 
no material dental, segundo as diregoes da vertical e da 
horizontal e nos pianos Cj e C 2 . Ora, estando os dentes 
posicionados adequadamente, obtem-se transmissao, 
repartigao e equilibrio da agao das forgas atuantes, 
havendo so movimentos exiguos e reversiveis do dente. 
Contudo, havendo con tat os inter dentals alterados have- 
ria, como decorrencia, quer ingressao ou intrusao, quer 
egressao ou extrusao do dente adjacente, bem como 
ocoireiiam deslizamentos e rotagoes. 

Sob o ponto de vista fisiologico, deve-se salientar que 
a integral das forgas em relagao ao tempo, isto e, o 
produto do valor medio da forga pelo seu tempo de 
atuagao, seria fator relevante no que diz respeito a magni¬ 
tude da reagao funcional do osso perante a forga aplicada. 

Emcondigoesfisiologicas, as maiores forgas exercitadas 
sobre o dente, bem •omo promovidas por ele mesmo. 


ocorrem naturalmente durante a mastigagao, mais ainda, se 
o processo mastigatorio for exclusiva ou preferentemente 
unilateral. Nestas condigoes, o alimento interposto na 
interface oclusal apresenta uma peculiaiidade fisica, por¬ 
que nao haveiia, de fato, aposigao direta das superficies 
oclusais dos dentes. Poder-se-ia demoustrar este fenomeno 
atraves de ligagao das saidas de uma fonte de tensao eletrica 
a fios condutores apropriados, adaptando-os aos molares, 
respectivamente, superior e inferior. Deteimina-se assim 
quesomente ha passagem de coirente eletrica u a deglutigao 
e nao na mastigagao. Ora, havendo na mastigagao elemen- 
tos tomo atividade eletrica do musculo levantador da 
mandibula, forga contratil aplicada no dente e distancia 
oclusal, talcomo se exibe na Fig. 63-1, pode-se detectar que 
durante a contragao isotonica a forga muscular e prat ica- 



Fig. 63-4 - Diagrama relative a aplicagao de forgas sobre o dente 
deeixo E. Uma forga excentrica e aplicada na superficie oclusal. 

e Cg representam respectivamente os pianos mesodistal e 
vestibulo-lingual do dente, e sao os efeitos de ilexao 
exercidos no material nos pianos e Cg, As forgas ?sao os 
componentes verticals e horizontals das reagoes executed as sobre 
a raiz, determinadas pelas estruturas periodontais, promovidas 

pela carga axial aplicada. As componentes, forgas TT e 

"a se referem aos reforgos desenvolvidos no material promovidos 

pelas diregoes verical, horizontal e pianos e Cg, Baseado, com 
leves modificagoes, em Pedroso de Lima, 2000. 
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mente constante, mas quando a distancia oclusal for mini¬ 
ma, a contragao passa a ser isometiica, incrementando-se 
entao a forga aplicada e constituindo-se a forga m^inia 
desenvolvida. Ora, sendo que o alimento esta colocado 
entre as supeificies oclusais dos dentes em aposigao, a forga 
mastigatoiia sera exercida sobre dito alimento. Fisicamen- 
te, o alimento apresenta rigidez e enquanto e geiado um 
modulo de compressao, eestabelecendo-se umarelagao R 
entre ambos, de modo que: 

£ 

R= — 

E 

Sendo que R, para um alimento de elevada consisten- 
cia, como came dura, desenvolveiia um valor R = 0,14. 
Ora, considerando - de acordo com a Fig. 63-5 - a 
supeificie funcional igaal nos lados vestibular {A^ e 
lingual (Ai) de pre-molares e molares, sendo A 3 aquela da 
cuspide vestibular Cy de um molar infeiior, resultaiia 
igaal a soma das superficies vestibulares de mastigagao, Ai 
e A 2 nas duas cuspides, ou seja: 

Ai = A, + A, 

Partindo destes piindpios basicos, e possivel deteimi - 
nar a diregao da forga masti^toria para inteivalos conhe- 
cidos do angalo piano cuspideano, a partir do qual podem- 
se estabelecer combinagoes de angulos de mastigagao. 

Da aplicagao da analise das for gas dentaiias podem-se 
obter algamas conclusoes importantes, como referentes a 
forma do dente e a presenga de cuspides. No molar 


humano, a cuspide lingual resulta mais saliente que a 
vestibular; mas devido a inclinagao dos dentes na mandi- 
bula, o vertice da cuspide lingual fica em nivel infeiior a 
cuspide vestibular, como pode ser evidenciado na Fig. 63- 
6 . Deste modo, podem configarar-se linhas eixos, uma 
passando pelo centro da raiz (eixo de Y) e outra cor- 
respondente a peipenticular da anteiior (eixo de X). 
Sendo assim, o piano dos vertices cuspideos deteimina o 
angulo qcom o eixo de X, mas descendo do lado vestibular 
para lingual. Deste modo, durante a mastigagao, a forga 
resultante a agir sobre o dente deve apresentar uma linha 
de agio segaindo o eixo axial do mesmo, ou seja, pelo 
centro da raiz, de modo a impedir a foimagao de um 
momento, alem de passar pelo centro da supeificie fun- 
cional lingual da cuspide vestibular, o que efetivamente 
ocoireria se o dente infeiior estivesse posicionado, de 
maneira que a diregao da mastigagao tenha a mesma 
d’lregao da forga que, por sua vez, deve ser noimal ao piano 
dos veitices cuspideos; para isto acontecer, a cuspide 
lingual deveiia se situar de modo diverse, ou seja, acima 
da vestibular. 

Recomenda-se, a respeito - para maiores detalhes e 
melhor compreensao -, a leitura do livro de Pedroso de 
Lima, indicado na bibliografia no final do capitulo. 


Processes de controle e ajuste 
da mastigagao 

Frente a alimentos com caractensticas fisicas diferen- 
tes, os processos de controle da mastigagao se referem a 
diversos, entre os quais vale a pena se refeiir aos que serao 
d’lscutidos a seguir: 


Espago 

lingual 




Espago 

vestibular 



Parede 

facial 


Fig. 63-5 - Esquema relativo as superficies ativas promovidas durante a mastigagao (fase de apertamento ou pressao interoclusaO. A 
representa as diversas superficies oclusais atuantes: supertfeie vestibular cuspidea; Ag, superftcie vestibular cuspidea; A^, supericie 
oclusal lingual, de modo i|ue, segundo o equilibrio atingido pela distribuigao de forgas, Agseria equivalente ao somatorio de Ai - 1 - A 3 , C_, 
vertente da cuspide lingual; Cv, vertente da cuspide vestibular. 
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Fig. 63-6 - Esi|uematizagao thos eixos dentarios, nos i|uais Y 
representa o eixo axial do dente; X corresponde aquele eixo 

perpenticular a Y. a forga aplicada na superficie oclusal, que 

edestacada, EntreXeZ, que corresponde aoeixosupracuspideo, 
passa sobre as cuspides dentarias, determina-se o angulo 6, que 
vai diminuindo em sentido lingual, dado pela situagao da cuspide 
lingual (CJ, mais baixa que a vestibular (Cv). Maiores detalhes no 
texto. Extraido de Pedroso de Lima, 2000. 



Parede 

facial 


Espago 

vestibular 


Variagdo da intensidade da Jor^a mastigatdria 

Como se sabe, a forga mastigatoiia e determinada pela 
forga contratil dos musculos levantadores da mandibula 
(temporal, masseter, esfenomandibular e pteiigbideo me¬ 
dial) e, por cooseguinte, para controlar a intensidade da 
forga mastigatoiia, os mecanismos adaptativos devem agir 
piimaiiamente na atividade mectoica destes musculos. 
Isso foiestudado por Howell e Biudevoid usando transdu- 
tores de pressao incluidos em dentes aitificiais e e^eimi- 
nando alimentos de diferentes caracteiisticas fisicas como 
amendoim, que e fragil e mole; o coco, mais duro, porem 
fragmentavel; e as uvas-passas, alimento seco, resistente 
e fibroso. Determinaram que o somatbrio das forgas 
medidas para os dois pre-molares e o piimeiro molar era 
de 3,7 kg para o amendoim, 4,1 kg para o coco e 4,9 kg 
para as passas. Assim, a maior forga exercida corresponde 
ao alimento mais duro (passas), significando que o ali¬ 
mento duro produz um sistema adaptativo capaz de 
aumentar a forga mastigatoiia para este tipo de alimento. 
Isto gragas a interferencia dos botoes teiminais do peiio- 
donto, queregulam adaptativamente a forga mastigatoiia. 
Alias, os mesmos autores deteiminaram que a forga maxi¬ 
ma registrada foi de 7,2 kg ao uivel do piimeiro molar, na 
mastigagao das passas. Anderson mediu as forgas oclusais 
produzidas durante uma mastigagao noimal, encontran- 
do valores entre 6 e 15 kg, apresentando-se um aumento 
da forga no final da mastigagao. Pode-se considerar 10 kg 
como a forga masti^ldria media na mastigagao de uma 
refeigao habitual. Nao obstante, a forga mastigatdria 


maxima media medida com um gnatodinambmetro e de 
60 a 70 kg, embora durante a fungao mastigatoiia empre- 
gue-se somente 15 a 20% dessa forga mastigatoiia maxima 
que os tecidos periodontais podem suportar. 

Variagoes da pressdo mastigatdria 

Como se sabe, a pressao mastigatoiia exercida depen- 
de da relagao entre forga e area de aplicagao da forga, 
sendo, 

F 

P =- 

A 

Assim, a pressao que se exerce sobre o alimento e 
fungao da area oclusal fisiolbgica que representa a super¬ 
ficie mastigatoiia util. 

A contragao isometiica dos musculos levantadores da 
mandibula, durante a fase oclusal, gera uma forga entre os 
arcos dentaiios: e a forga masti^loria, que deteimina 
uma pressao interoclusal ou intercuspideana diferente 
segando a area onde age, apresentando-se maior quando 
se refere a areas reduzidas. Este piincipio fisico e de 
importancia cHuica, no sentido de envolver areas de 
contato pequenas (ou pontos de contato) no caso de 
reconstituigao oclusal, melhorando-se assim a eficiencia 
mastigatoiia, pelo que reduz-se a duragao dos contatos 
dentaiios durante a oclusao. Howell e Biudevold deteimi¬ 
naram que os alimentos mais res'istentes (coco e uvas 
passas) eram mastigados preferentemente no pre-molar. 
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Tabela 63-1 



1.® pre-molar 

' 1 

2.® pr6-molar 

1.® molar 

Alimento 

Forga 

Pressao 

Forga 

Pressao 

Forga 

Pressao 

Amendoim 

0,4 

0,114 

1,1 

0,169 

2.2 

0,157 

Coco 

0,7 

0,196 

1,2 

0,185 

2.2 

0,157 

Uvas-passas 

1,0 

0,286 

^A 

0,208 

2.5 

0,179 

p 

Forga em kg; pressao em kg/mm^ 


A distiibuigao dentaiia segundo a consistencia do arimen- 
to pode ser vista ver na Tabela 63-1. 

Os alimentos mais duros, como as passas, recebem, 
entao, uma forga maior e sao colocados ao nivel dos pre- 
molares, sendo que o primeiro pre-molar representaiia o 
dente que com maior eficiencia atuaria na mastigagao de 
alimentos mais duros, devido a sua menor sapeificie 
oclusal, em relagao a forga exercida, que e tambem consi- 
deravel, so algo menos que molar, cuja forga mastigatoiia 
e maxima. 

VariaQoes do nUmero de golpes mastigatdrios 

Ref ere-se ao numero de contatos interdentaiios produ- 
zidos durante a mastigagao habitual, que dependem tam¬ 
bem das qualidades fisicas do alimento; por exemplo, 
uma cenoura craa, quando mastigada, precisa de 2,1 
golpes/segundo, enquanto a maga crua somente 1,0 gol- 
pe/segundo. Na Fig. 63-2 pode-se apreciar o numero de 
golpes para trfe vaiiedades de alimento: a maga (mole), 
came (dura) e b'lscoito (consistenda inteimediaiia). 

Distribui(;do do alimento durante a mastigaQdo 

Quando a mastigagao e bilateral, isto e, o alimento e 
distiibuido homogeneamente nos dentes - tanto direitos 
como esquerdos - apresenta-se uma distiibuigao tambem 
unifoime das foigas mastigatoiias nos tecidos de supoite do 
dente, o que faci'lita a estabilidade dos tecidos peiiodontais 
e, por outra paite, haimoniza-se tambem a oclusao, e a 
atividade dos musculos mastigatoiios apresenta-se bilate- 
ralmentesincronica. O padiao bilateral de mastigagao seiia 
a situagao ideal que manif esta-se quando ha uma haimonia 
fandonal dos diversos componentes do s’lstema estoma- 
tognatico. Posselt estabeleceu que, em pessoas saudaveis, 
com dentadura natural completa, somente 10% apresen- 
tam mastigagao bilateral siniullanea, enquanto 75% o 
fazem apresentando um padrao mastigatoiio bilateral al- 
temado. Nos 15% restantes, a mastigagao e exclusiva 
unilateral, direita ou esquerda. Entao, nos casos de masti- 
gagao unilateral, estimulam-se apenas as estiuturas do lado 
de tiabalho (Fig. 63-3), imped indo, no lado inativo, o 
desgaste fisiologico das cuspides dent alias, possibilitando 
inteiferencias oclusais inadequadas e favorecendo a insta- 
lagao de placas dentais bacteiianas (produgao ulteiior de 
caiies e disturbios do peiiodonto). A causa mais frequente 
da mastigagao unilateral e a limitagao da mobilidade aiticu- 


lar, (ATM) por dor, por exemplo, ou bem por doengas 
peiiodontais, ausencia de dentes, adaptagoes frente a inter- 
ferendas oclusais ou contatos prematuros. 

Mobilidade dentaria 

Acreditava-se, anteiioimente, que o dente estava pre- 
gado (compressao) no alveolo, mas nao esta ancorado em 
posigao iigida, estando suspense dentro da cavidade 
alveolar por um tecido conectivo amortecedor complexo, 
com impoitantes propiiedades hidrodintoicas repre- 
sentadas pela membrana periodontal. Isto peimite ao 
dente ceito grau de deslocamento ou movimentagao 
fisiologica, que se apresenta, em especial, durante a fun- 
gao mastigatoiia; e a mobilidade fisiologica dent^ia, 
pela qual o dente pode resistir as pressoes, obviamente 
dentro de ceitos limites, evitando-se sua lesao, ja que a 
energia pressoiica aplicada sobre o dente e absoivida por 
esta mobilidade fisiologica. Foi deteiminado por Muhle- 
mann que, quando uma forga for exerada sobre o dente, 
esta mobilidade dentaiia apresentar-se-a em fases (Fig. 
63-7). Apiimeira (1) ocoire rapidamente, emfoima linear 
e, logo apos, apresenta-se uma mobilidade menor, lenta, 
especialmente quando se aplicam forgas maiores (11). 
Com pressoes alem de 500 g nao se produz ja nenhuma 
mobilidade dentaiia (111), evocando-se a sensagao de 
pressao. Em estudos expeiimentais realizados no maca¬ 
co, concluiu-se que a piimeira fase rapida de Miihle- 
mann deve-se ao estiramento paulatino das fibras 
periodontais e ^ mudangas do volume, em certas areas 
peiiodontais. A segunda fase deve-se a deformagao 
elastica das paredes da cavidade alveolar, dai saa maior 
lentidao constituida pelo ligamento elastico peiiodontal. 
Apiimeira fase de Muhlemann, portratar-se de um tecido 
elastico, foi denominada mobilidade fisiologica primaria 
(60 a 65%), dependente da membrana peiiodontal, cons¬ 
tituida pelo ligamento elastico peiiodontal. A segunda 
fase coiresponde a mobilidade fisiologica secundaria (35 
a 40%), e e dependente da elasticidade do osso alveolar. 
Essas mobilidades podem ser aplicadas tanto no movi- 
mento axial como hoiizontal sobre o dente, existindo 
diferengas entre eles, devido a natureza da fibra e angulo 
da forga aplicada. A fase 111 ref ere-se aquela em que o 
peiiodonto esgotou a sua capacidade compensadora, 
aumentando foitemente a tensao das fibras, que pode 
levar a luptura. 
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Fig. 63-7 -Efeitos na mobilidade dentaria(mm/100) de uma forga 
crescente aplicada no iente. 


Veiif’icou-se que a mobilidade dentaiia fisiologica e 
bem maior oas criangas e levemente supeiior no sexo 
feniimno, emrelagao ao masculino. Na muiher gravida, 
exagera-se esta mobilidade dentaiia, como se registra na 
fase progestacional do dclo mensdual, indicando que causas 
hoimona'is, ligadas a taxa de progesterona (e em menor 
grau, tambem estrdgenos) deteiroinariam esta maior ca- 
pacidade de deslocamento do dente na muiher. Agora, 
considerando-se o tipo de dente, veiificou-se que a mobi¬ 
lidade fisiologica e maior nos incisivos, especialmente 
nos inferiores. A mobilidade dentaiia fisiologica tambem 
flutaa de acordo com o dclo circadiano, sendo mais alta de 
manha cedo, logo apbs o despeitar (acrofase as 6 boras), 
e bem menor a tarde (batifase ao redor das 18-19 boras). 

A fisiologia da mobilidade dentaiia e muito importan- 
te para a estabilidade dentaria, dependente do balango 
estabeleci' do entre as f orgas que agem sobre o dente (f orgas 
musculares oclusal, vestibular, Imgual) e, por outra paite, 
a resistencia dos teddos de suporte do dente (peiiodonto, 
alveolo). Ora, quando ha equilibrio, fala-se debiornecani- 
ca dentaria positiva, Qaando se apresentam maiores exi- 
gendas fundonais, os tecidos peiiodontais podem adap- 
tar-se, apresentando-se mudangas tissulares nas fibras 
peiiodontais, cemento e osso alveolar, como sinais de 
bipeif ungao adaptativa, como ocoire, por exemplo, quan¬ 
do umindividuo sofre de biuxismo, prolongadamente; se 
nao bouver compensagao periodontal adequada, ha 
diminuigao da estabilidade dentaiia e apareceiia mobib- 
dade dentaiia patologica. Neste ultimo caso, pode tratar- 
se de trauma oclusal primario, no qual a sobrecarga 
oclusal ultrapassa a capacidade de adaptagao fisiologica 
do peiiodonto. Por outro lado, se houver falba na capaci¬ 
dade de adaptagao peiiodontal, frente a cargas oclusais 
noima'is, isto e, havendo doenga periodontal, fala-se de 
trauma oclusal secundario. Nos dots casos de trauma 
oclusal existiria perda da estabilidade dentaiia e a mobi¬ 
lidade dentaiia exagera-se, sendo agora consideradapato- 
Ibgica; trata-se de biomecanica dentaria ne^tiva. 


adaptagao do periodonto 


Resistencia da membrana periodontal 

As fibras periodontais de estiutura colagena sao 
aparentemente rigidas, pouco estaticas, e no trajeto entre 
o cemento e alveolo descrevem amplas ondulagoes. Quan¬ 
do cairegadas, atenuam gradualmente a ondulagao, tor- 
nando-se mais retas. O estiramento da fibra do peiio¬ 
donto leva paulatinamente a aumento de tensao, devido 
a absorgao parcial da forga aplicada sobre o dente. O 
estiramento da fibra alonga os receptores de botao teimi- 
nal que refi.examente deteiminam maior forga contratil do 
musculo levant ador (ver Fig. 63-8); no entanto, o aumen¬ 
to da tensao peiiodontal estimula os mecanoireceptores 
encapsulados peiiodontais do tipo anel teiminal, que 
excitam o reflexo modulador da intensidade da contragao 
dos musculos levantadores da mandibula ate cbegar a 
relaxamento do musculo (Fig. 63-8). 

Consultar Cap. 62, sobre a fisiologia das fungoes 
oclusais posturais. 

Rela^ao entre area oclusal e periodontal 

A forga remanescente, nao absoivida pelas fibras peiio¬ 
dontais, exerce tensao sobre a membrana perio¬ 
dontal e o osso alveolar que, como se sabe, oferecem uma 
supeibcie bem maior que a area oclusal (2:1). Agora sabe- 
se que a area oclusal fisiologica e 10 vezes menor que a 
anatomica, de modo que a forga aplicada se distiibui, en- 
tao, por uma superficie radicular aproximadamente 20 
vezes maior (10 X 2). A absorgao das forgas mastigato- 
lias pelas fibras de insergao dentaiia e pela ampla super¬ 
ficie radicular deteimina que a pressao exercida sobre o 
peiiodonto seja muito menor que aquela dasupeificie oclu¬ 
sal que e a que age sobre o alimento (inteiposto na super¬ 
ficie oclusal), tado para uma mesma forga muscular, pro- 
duzida pela contiagao muscular dos levantadores. Isto le- 
vou a postular a hipotese de que o homem piimi.tivo po- 
deria ter suportado forgas mastigatoiias bem maiores, co- 
mendo alimentos muito duros e insufidentemente cozidos, 
em decoirencia da existencia de um peiiodonto muito 
mais foite, que resistia a altas forgas sem maior defoima- 
gao e sem cbegar a inibir a intensidade da contragao mus¬ 
cular mediada pelo reflexo de seguranga do peiiodonto. 

Mecanismo neuromuscular de prote^ao 

Quando as fibras peiiodontais sao estiradas ao maxi- 
mo, produzindo-se aumento da tensao, estimulam-se os 
mecanoireceptores peiiodontais, cuja descarga aferente 
desencadeia inibigao reflexa dos musculos levantado¬ 
res da mandibula e excitagao refle?«i dos abaixadores 
mandibulares (Fig. 63-9); este reflexo e aparentemente 
integrado no nucleo supratiigeminal, que corresponde ao 
nucleo inteimediaiio entre o nucleo mesencefalico e o 
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Fig. 63-8 - Esquema representativoda fungao de dois receptores proprioceptores peridontais: botao terminal e anel terminal. De cima 
parabaixo: vai seincrementandoa pressao exercida sobreo dente, estiramento progressive doligamentoperiodontal e resposta reflexa 
dos musculos levantadores da mandibula. Em (a) condigao basica, sem maior pressao sobre o dente, ha contragao muscular basica. 
Em (b) aumenta a pressao, produz-se estiramento tho ligamento e excitagao do botao terminal. Reflexamente, determina-se maiorforga 
contratil, do musculo levantador, Em (c) sendo bastante elevada a pressao sobre o dente, primeiro estimula-seo botao terminal e ha 
maior contragao muscular levantadora (C.), mas logo apos, haaumento da tensao da fibra com estimulagao do anel terminal, gerando- 
se depressao da contragao do musculo levantador (C^). Em (d), quando a pressao supradental for exageradamente elevada, a tensao 
do ligamento e tambem muito alta, produzindo-se - atraves do anel terminal - depressao do musculo levantador e a mandibula cai. 


ttensdo 
da fibra 



Fig. 63-9 - Efeitos da excitagao de mecanorreceptores peridontais na contratilidade dos musculos levantadores e abaixadores da 
mandibula, Refere-se ao reflexo de protegao do periodonto provocado por aplicagao de forga elevada no dente. 
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Sexo e idadc 


motor do trigSmio, ponto de convergendas aferentes de 
diversas oiigens, mas preferentemente bucais, faiingeas e 
talvez corticais ou limbicas. 


AAedi^So da for^a mastigatoria 


E^£aliza-5e por meio de gnatodinamometro que basi- 
camente consta de duas placas metalicas, oolocadas na 
superfideoclusal dos dentes* Medea forga gerada entreas 
superfides oclusais, como da mordida desenvolvida entre 
ambas as placas que, por tiansdugao de pressao e pre- 
amplificagao subsequente, podem ser registradas num 
poUgrafo. 

A forga interoclusal m^ima (mordida), ou forga 
mastigat6ria maxima (no caso de haver mastigagao), se- 
gundo Schroeder e van Steenbergh, exibe-se maior apos a 
anestesia local dos dentes antagonistas involucrados na 
medig^o. Os resultados expeiimentais indicam uma evi- 
dente influSncia a partir de receptores peiiodontais (e 
talvez pulpares) no mecanismo neural do controle inibi- 
t6rio sobre os miisculos levantadores. 

Existe uma forga mastigatoria m^ima teorica (ou 
anatCmica), que corresponde a potencia contratilm^ma 
dos miisculos levantadores da mandibula. Equivale ao 
soma t6rio de todas as forgas mixiTnas teoiicasque poderia 
desenvolver cada um dos musculos levantadores. Isto 
baseado em medidas aproximadas a forga do musculo 
esquel^tico exprimido por unidade de area transvesal. 
Gysi e Ficken a deteiminaram como valores situados entre 
210 e 400 kg/cm^ no musculo isolado, sem ligagao com o 
esqueleto 6sseo, Por^m, a forga m^ima mastigatoria 
efetiva (ou fisiobgica) corresponde aquela forga medida 
entre ambos os arcos dent^rios, mediante gnatodinamo- 
metro, durante a contragao m^ima voluntaria dos 
miisculos levantadores: esta e, em media, 60 a 70 kg^cm^. 
A fragSo de forga utilizada fisiologicamente nao e depen- 
dente apenas da potSncia muscular elevadora, mas tam- 
b^m da interferSncia dos fatores limitantes reflexes, que 
itm car&ter modulador. 

Fatores gerais condicionantes 
da for^a mastigatoria 

Entre eles cabe destacar os seguintes, expostos no Boxe 
63-11: 


Boxe 63- 


Fatores que influem na forga mastigatoiia 

Esqueleto cr^nio-facial 
Tipo de alimentagao 
Sexo e idade 
Grupos dent^irios 

Posigdes mandibulares (piano sagital) 

Posigdes mandibulares (piano horizontal) 

Estado dent^irio 


A forga mastigatoria t levemente maior no sexo mas- 
culino; porOm, a diferenga com o sexo femirxino e bem 
menor na musculatura mastigatoria em relagao ao que 
acontece com outros giupos musoilares esqueleticos, 
pelo que a diferenga pode-se consi’derar insignificante. 
IndMduosj ovens, entre 15 e 20 anos, apresentam valores 
um tanto maiores de forga inastigatoria. Nao obstante, em 
criangas em tomo de 2 a 3 anos tta-se medido valores ja 
bastante similares aos dos adultos (40 kg). 

Tipo de alimenta(^do 

Os grupos humanos que mastigam alimentos mais 
duros, fibrosos ou que ate mesmo utilizam os dentes 
como ferramentas de trabalho, apresentam valores maio¬ 
res de forga mastigatoria. Dal que grupos etnicos como 
os esquimOs itm uma forga mastigatoria ao nivel dos 
molares de cerca de 150 kg, enquanto a dos norte- 
americanos contemporSneos flea ao redor de 70 kg. For 
outro lado, quando um individuo e treinado a mastigar 
um elemento de maior consistencia, por exemplo, mas¬ 
tigar cubos de parafina durante uma bora por dia, 
durante periodo de 50 dias, apOs este, a forga mastigato¬ 
ria incrementa-se 20 a 25%; porem, duas semanas apOs 
suspensa a expeiiSncia, a forga mastigatoiia retoma a 
seus niveis iniciais. Algo similar acontece com os indivi- 
duos que exibem mastigagao unilateral, cuja forga mas¬ 
tigatoria t tambOm maior, mas sO localizadamente no 
lado ativo. 

Grupos dentdrios 

Os maiores valores de forga mastigatoria registram-se 
ao nivel do primeiro molar e os mais baixos ao nivel do 
indsivo. Isto se deve ^ favoravel posigao para os dentes 
poster lores pela inserg^o dos musculos levantadores e a 
caracterlstica de maior ^rea de suporte dentaiio (ou super- 
ficie radicular periodontal). 

Posigdes mandibulares no piano sagital 

Ora, analisando a maior forga mastigatoiia em relagao 
a posigao da mandibula, considerando-a num piano sagi¬ 
tal, foi demonstrado por estudos em desdentados totais, 
que mostraram valores mais altos de forga mastigatoria 
obtidos quando a separagao intecmaxilar esta prbxima a 
oclusao Centrica. Outros autores deteraiinaram que com 
uma distSneia interoclusal de aproximadamente 8 mm, o 
masseter gerava sua maior tensao muscular. Pelos traba- 
Ihos de Manns e Spreng, com registros intrae extra-orais 
da forga mastigatbiia, determinou-se em individuossadios 
com dentadura normal completa o comprimento inidal 
fisiologicamente 6timo dos musculos levantadores man¬ 
dibulares, quando se desenvolvia a maior forga mastigato- 
ria, era aquela com a menor atividade eletromiografica. 
Entao, a dimeiisao vertical co'mcidente com o compii- 
mento btimo corresponderia a uma separagao interoclu¬ 
sal de 13 a 21 mm. Assim, poder-se-ia estabelecer que o 
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comprimento inicial das fibras musculares determina- 
ria a habilidade para gerar tensao ativa, Foi comprova- 
do que a tensao muscular aumenta progress!vamente com 
o maioT alongamento do musculo, atingindo seu valor 
maximo entre 60 e 80% da sua posigao de est'iramento 
maximo que podeiia atingir. Qualquer incremento do 
alongamento, alem desse ponto, faz decrescer os valores 
de tensao obtidos. Ora, o compiimento muscular que 
desenvolve a tensao maxima coirespondeiia aproximada- 
mente ao comprimento de repouso do musculo, Justa- 
mente com as separagoes interoclusais entre 13 e 21 mm 
e que os musculos temporal e masseter at'mgem aproxima- 
damente seu alongamento maximo e desenvolvem a m ai- 
or forga muscular. E interessante que o piincipio que se 
aplica a muscmlatura levantadora da mandibula coires- 
ponde ao mesmo que pode ser aplicado a outros musculos 
esqueleticos, e ate mesmo ao coragao (lei de Frank- 
Starling ou auto-regulagao heterometiica do coragao). 

Posigoes mandihulares no piano horizontal 

Foi demonstrado que a forga mastigatoiia medida, em 
posigoes mandibulares laterals extremas ou em condi- 
goes de protiusao e retiusao, e muito mais baixa que a 
registrada aproximadamente no eixo vertical na posigao 
de intercuspidagao maxima, ou oclusao centiica. 

Estado dos dentes 

Este fatoT parece muito impoitante na forga mas¬ 
tigatoiia maxima fancional. For exemplo: 

a) Em condigoespatologicas dentarias: caiies, pulpi- 
te, peiiodontite ou lesoes periapicais alteram definida- 
mente a fungao mastigatoria, limitando a forga mastigato¬ 
iia exercida, aparentemente visando reduzir a dor ou 
objetivando a imobilizagao frente a dor. 

b) Doenga periodontal: na periodontite diminui tan- 
to o elemento osseo como o fibroso do peiiodonto, 
aumentando mobilidade do dente, e diminuindo forga 
mastigatoiia. Quanto maior for a reabsorgao ossea alveo¬ 
lar, menor sera a eficitacia ao aplicar forga sobre o dente. 
Nestes casos, tambem o lim'iar a dor esta francamente 
diminuido. Ver Fig. 63-10. 

c) Portadores de prdteses: nestes pacientes, freqiien- 
temente se obseiva redugao da foiga mastigatoiia, mesmo 
em casos de proteses removiveis parciais. Nestes casos, nao 
halimites deteiminadospelos pressoceptores peiiodontais, 
ficando somente, como elementos de controle, os recepto- 
res de tato e pressao da mucosa gengival e palato duro, de 
menor eficiencia que os receptores peiiodontais. Cabe 
insistir no proposito de que os mecanoireceptores peiio¬ 
dontais devem ser considerados como moduladores da 
forga mastigatoria e nao somente como fctores de freio da 
forga de mastigagao (Fig. 63-9). Quando as fibras sao dis- 
tendidas, existem duas fases, numa ha mais excitagao dos 
mecanoireceptores e maior coiitiatilidade muscular, mas 
posteiiormente inibigao do nudso motor do V par; porem, 
quanto mais as fibias Ream onduladas pela menor tensao, 
menos estes receptores sao excitados, e reduzida e a fr®quen- 



periodontal 

Fig. 63-10 - Efeitos da alteragao do periodonto na forga mastiga¬ 
toria. Nas 3 ultimas colunas desaparece o mecanismo modulator 
exercido pelo peiiodonto na regulagao da forga da mastigagao 
decorrente da involugao do ligamento periodontal. 


da de impulsos inibitoiios sobre o nucl#o do trigtoio, 
libeiando-o e estimulando mais os miisculos levantadores 
da mandibula, pelo aumento de sua forga contratil. No 
caso dos poitadores de protese ou na peiiodontopatia 
abrangente, falta este elemento modulador, pelo que a 
forga de contiagao cal, faltando o estimulo que pode inibir ou 
excitar o motoneuronio do tiigtaio (Fig. 63-8). 

Alias, a media da forga mastigatoiia maxima fund onal 
registrada em pacientes poitadores de protese total e de 12 
kg ao nivel dos molares, ou seja, apenas 20 a 25% dos 
individuos com dentadura natural. Nos individuos com 
protese, tambem a forga de mastigagao continua sendo 
maior ao nivel molar que do indsivo. Nos individuos 
noimais, a forga mastigatoiia, durante a mastigagao habi¬ 
tual, nao ultrapassa os 15 kg e a maxima funcional, que se 
pode medir, esta ao redor de 60 a 70 kg, estabelecendo- 
se uma relagao de 4:1 entre a forga maxima que se pode 
desenvolver entre os dentes e aquela que efetivamente se 
utiliza, ao mastigar habitualmente. Nos pacientes com 
protese, a forga mastigatoria maxima funcional tern um 
valor semelhante. Dai, pode-se concluir que a forga mas¬ 
tigatoiia maxima do poitador de protese e so aquela 
requerida para a mastigagao, desaparecendo a faixa de 
seguranga entre a capaddade de exercer a forga mastiga¬ 
toiia maxima e a forga media efetivamente usada na 
mastigagao. Esta menor potenda mastigatoiia dever-se-ia 
a toleranda mais baixa dos teddos de supoite das proteses 
comparados aos de sujeitos com peiiodonto na dentadura 
noimal. Porem, tambem podeiia ser uma atitude detemor 
ao eventual desprendimento ou quebra da propiia prote¬ 
se, ou ainda devido a diminuigao da potencia muscular, 
apos a perda dos dentes e, conseqiientemente, do peiio¬ 
donto. Deve-se acrescentar que uma protese parc'ial remo- 
vivel inferior implicaiia consideravel melhoiia da fuingao 
mastigatoiia. 

Quando ha alteragoes da aiticulagao temporo-mandi- 
bular, os valores da forga mastigatoiia se apresentam mais 
baixos. 
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Caracteristicas do esqueleto crdnio-facial 

Encontram-se valores altos de forga mastigatoiia ma- 
xima funcional quando ha progratismo inferior, base 
mandibular arqueada ou angulo goniaco reduzido. 
Manns obseivou que individuos comrotagao mandibular 
para a frente e menor angulo goniaco apresentavam uroa 
dimensao veitical dtima de maior desenvolvimento de 
forga mastigatoiia com distancias interoclusais prdximas 
a oclusao dentaiia (13 a 16 mm). Enquanto isso, em 
individuos com rotagao da mandibula para tras e maior 
angulo goniaco, a dimensao vertical otima se apresenta a 
distancias interoclusaismais afastadas da oclusao dentaiia 
(18 a 21 mm). 

Importancia funcional 
da for^a mastigatoria 

A menor forga mastigatoiia que se apresenta nos 
poitadores de protese leva-os a selegao de alimentos mais 
moles, de menor consistencia, para evitar o dilema de 
aumentar a forga mastigatoiia com alimentos mais duros. 
For outro lado, a limitagao da forga mastigatoiia dos 
individuos desdentados (total ou parcialmente) leva a 
uma diminuigao da ingestao alimentar que, em anciaos e 
fracos, pode conduzir a estados de subnutiigao que po- 
dem produzir outras alteragoes fancionais impoitantes, 
como quadros infecciosos e alteragoes da imunidade, 
a\6m dos transtomos digest!vos. 

Rendimento mastigatorio 

Entende-se por rendimento ou efidencia mastigatoiia o 
grau obtido de tiituragao ou moagem a que e submetido o 
alimento, apds um numero determinado de golpes masti- 
gatoiios. Em teimos fisiologicos, rendimento ou efidencia 
inclui a relagao existente entre trabalho mecanico util 
reaJizado em consideiagao a energia consumida, avaliada 
esta ultima pelo consume de O 2 . Assim, o rendimento e: 

W 

R =- 

Em que: 

R = rendimento energetico 

W = trabalho produzido 
= consume de 

Aplicando este piincipio a fisiologia estomatognatica, 
ter-se-ia que: 

W= F X I 

Em que: 

F = frequenda mastigatoiia (numero de golpes masti- 
gatdiios na unidade de tempo) 

I = intensidade mastigatoiia, isto e, forga mastigatoiia 
aplicada 


Mas, realizar esta medigao em condigoes de estudo 
clinico, resulta um tanto complexo, deteiminando a pre- 
ferenda por um metodo menos ligoroso conceitualmen- 
te, porem mais pratico, sob o ponto de vista infoimativo, 
como seiia: avaliar a moagem pela porcentagem de 
trituragao atingida, apos um trabalho padroni zado, ou 
seja, apds um deteiminado numero de golpes mastigato- 
lios efetuados. Os metodos mais comumente usados 
consistem em instiuir um individuo para mastigar uma 
certa quantidade de alimento teste, como amendoim 
(Manly), cenoura (Kapour), ou outros, durante deteimi¬ 
nado numero de mastigagdes. Logo apds, cospe-se o 
conteudo da boca (nao se deve engolir nada) e, atraves da 
passagem por uma peneira padronizada, avaliar os peda- 
gosgrandes e pequenos obtidos. Expressa-se o rendimen- 
to pela porcentagem de particulas pequenas que passam 
pela peneira, em relagao a massa total do alimento masti- 
gado. Entre os procedimentos mencionados, o mais usado 
e o teste de Manly, como aparece no Boxe 63-111. 


Boxe 63- 


Teste de Manly 

Introduzem-se na boca 3 g de amendoim {alimento 
mole, de bastante homogeneidade quanto a 
consistencia); mastigam-se vinte vezes (20 golpes 
mastigatorios); apos esse tempo, sem engolir nada, 
expulsa-se o conteudo bucal numa peneira com 
furos de 3,2 mm de diametro. Ora, a peneira deixa 
passar apenas as particulas pequenas (B) e retem as 
particulas maiores (A). Pesam-se tanto A como B. 
Denomina-se rendimento (R) pela reagao: 

B 

R =-X 100 

A + B 

Se R for alto, significa que o rendimento mastigatorio 
e importante, ou seja, em 20 golpes mastigatorios o 
individuo reduz uma massa importante de amendoim 
a particulas pequenas (B); significa que seu sistema 
mastigatorio e fisiologicamente eficiente. 


Considera-se eficiencia 100% quando o valor de R for 
78%, para um individuo adulto noimal, com sua denta- 
dura Integra. Demonstrou-se que o valor deveiia ser 
realmente 88%, quando se considerar o terceiro molar, 
mas a ausencia deste dente numa alta porcentagem da 
populagao adulta noimal peimite o uso de so 78% como 
valor noimal (100%). A eficiencia sera estimada bai?«i se 
forem necessaiios mais golpes para obter um resultado 
tiiturador adequado. O rendimento (R) e considerado 
baixo fisiologicamente nos piimeiros anos de vida, ate os 
10 anos, quando vaisubindo, atecompletar-se a dentadu- 
ra. Obviamente, quando a ciianga inicia a segunda denti- 
gao, ha novamente uma queda do rendimento, pela 
redugao da superficie oclusal funcional. O valor Rde 78%, 
ou mais alto, caracteiiza a suficiencia mastigatoiia. 
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Evolu^ao ontogenica 
da mastiga^ao 

A crianga» ao nascer, apresenta certos fenomenos es- 
tomatogn^ticos natos, como a sucg^o, deglutigao prima- 
ria e respiragSo. Trata-se em^o de fenomenos de rature- 
za complicada, reflexa, n^o aprendida; a resposta motoia 
complexa apresenta-se, frente a um estimulo, sem exi^r 
aprendizado pr^vio. S^o reflexos hereditaiios, quese apre- 
sentam em todos os individuos da mesma espede, a esta 
altura da vida» tanto as vias como os centros nervosos e 
os efetores musculares estao perfeitamente desenvolvidos. 
O reflexo correspondente se efetua sobre vias e conexoes 
sinapticas estabeleddas, sem precisar do cortex cere¬ 
bral para sua produg^o. 

For outro lado, a mastigagao, como tambem a fono- 
articulag^o, aparece mais tard'iamente, nao de foima es- 
pont^nea, mas adquirida atrav^s do percurso da evolu- 
gSo do individuo. Precisa-se, para sua resposta motora, 
de conhecimento e treinamento previos e da formagao de 
novas associagOes sinapticas, precisando, alem disso, da 
participag^o de centros superiores, particularmente do 
cortex cerebral, n\icleos da base e cerebelo. Trata-se as- 
sim de uma atividade retlexa baseadana aprendizagem. 
Inicialmente, trata-se de uma atividade instavel, pois per- 
de-se facilmente ou pode desaparecer tiansitoriamente; 
mas, como no caso da mastigagao, a assodagao de esti- 
mulos se repete cominuamente, podendo-se estabelecer 
circuitos fiimes entre as vias nervosas aferentes e moto- 
ras, de tal modo que a fung^o nervosa se realize Bnalmente 
de forma autom^tica subconsci ente, sem uma partiripa- 
g^o maior ulterioimente do cdrtex cerebral. 

A amamentagSo inicial da crianga e o controle da 
fungao digestiva b^sica pela sucgao, que determina movi- 
mentos mandibulares sui generis, diferentes da mastiga- 
gSo, mas com a panicipagSo da musculatura lingual, labial 
e preponderantemente dos facials, como o bucinador. 
Quando a crianga cresce e comega a erupgao dentaria, 
estabelecem-se as piimeiras relagoes de contato entre as 
superficies oclusais dos dentes, controlados pelos impul¬ 
ses gerados nosmecanorreceptores periodontais que per- 
manentemente est^o informando ao Sistema Neivoso 
Central a aposig^o dentaria e a posigao da mandibula. 
Assim, o peimanente bombardeio sensorial bucal leva a 
movimentos que se traduzem por frendor de dentes; sao 
os movimentos bnixicos ou bruxiformes, fundamentais 
no estagio de estabclecimento da mastigagao, Inicialmen- 
te, levara k foiraag^o de reflexo estomatogn^tioo do con- 
trole posicional da mandibula, no qual as superficies 
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Fig- 63-11 - Esquema do conceito de elastancia aplicado a 
fisiologia bucal ap6s a introdugao do alimento na boca. 


oclusais dos dentes ficam em contato. Os piimeiros mo¬ 
vimentos sSo pobrese descoordenados como os piimeiros 
est^gios de qualquer fenOmeno motor aprendido (andar, 
dangar). Com o amadurecimento ulterior de todo o siste¬ 
ma estomatogn^tico, e o desenvolvimento da dentigao 
total, estabelecem-se padr6cs de reflexos aprendidos gui- 
ados, al^m da infoimagSo dos proprioceptores, seja peri¬ 
odontais, pela excitag^o dos mecanorreceptores da aiticu- 
lagao temporo-mandibular, como tambtodos receptores 
de tato e pressSo da mucosa oral, particulaimente da 
lingual. Logo ap6s, apresentam-semodificagoesmenores, 
que aperf eigoam o processo da mastigagao, como tambem 
levamauma adaptag^o morfoldgica mais efleiente, ate das 
superficies oclusais dos dentes. Segundo Sherrington, 
embora a mastigagao seja um con junto de refi exos apren¬ 
didos, estes est^o baseados em reflexos nao adquiridos 
essenciais, como os de abertura mandibular, de fecha- 
mento mandibular, o miot^tico mandibular e reflexos 
postura'is, que ser^o analisados a seguir. 


Controle nervoso da mastigagao 


A mastigagao inicia-se como um processo aparente- 
mente volunt^rio deteiminado pelo ednex oeiebial, quan¬ 
do leva o alimento k boca ou bromatoasulipse e, logo apos, 
pela presenga do alimento na boca, leva-o inconsdente- 
mente a fechA-la. O fechamento bucal t deteiminado pela 
fungao de elast^nda bucal, ou seja, a transdugao da caiac- 
teristica volume (AV) a press^o (AP), ou seja, o alimentu 
introduzido na cavidade oral significa apenas um volume 
(AV), mas pelo fechamento ulterior da boca o volume passa 
a ser transformado em pressSo. Ver Fig. 63-11. 

Apressao intra-oral (AP) assim gerada excita agora o 
fenomeno reflexo inicial exprimido como refI exo de aber¬ 
tura bucal 


Reflexo de abertura bucal 


A pressao gerada dentro da boca se comporta como 
sinal-estimulo eficaz na exdtag^o de pressor receptores 
mucosos. V'lade regra, estes receptores sao complexos e 
encapsulados, localizados preferentemente na lingua, la- 
bios, mucosa palatina e gengival (Fig. 63-12). As zonas de 
maior densidade de receptores estao localizadasnaporgao 
anterior da boca, sendo capazes de diferenciar, com alto 
grau de precisSo, tanto o tamanho, textura e forma de 
qualquer objeto presente na boca, £ a chamadaestereog- 
nosia bucal que vai decaindo com a idade, talvez pelo 
decresdmo da populag^o de receptores de tato. Os recep¬ 
tores de tato e pressao sSo excitados pela pressao ou 
deformagao do tecido onde se localizam; os impulses 
gerados se transmitem pelas vias aferentes do trigemio, 
via nucleo raesencefdlico (quando determinar resposta 
reflexa), ou via niicleo sensitive principal e unidade 
rostral do nucleo espinhal, dando lugar a sensagao j^ 
referida. Alias, foi deteiminado, em seres humanos, que a 
estimulagSo mecanica fraca ou a excitagao eletiica da 
mucosa oral da lugar a inibigao dos motoneuronios que 
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ineivam os musculos levantadores da mandibula, detec- 
tada pelo peiiodo de silencio, ou pausa motriz da ativi- 
dade eletromiografica destes musculos. Foi tambem pos- 
sivel diferenciar dois tipos demecanorreceptores muco- 
sos, os de tipo fasico e os de tipo tonico. Os piimeiros 
somente descairegam, com ■am tremdeimpalsos, tantono 
comego como no final da defoiroagao mecanica da mucosa 
(receptores tipo on-ojf). Trata-se de receptores de adapta- 
gao veloz. Os mecanoireceptores do tipo tonico apresen- 
tam uma descar^ mantida enquanto durar a excitagao 
mecanica, devido a ama adaptagao mais lenta, mas com 
ligeixa diminaigao gradual de freq'uencia. Os mecanoire- 
ceptores mucosos, alem de precipitarem o reflexo de aber- 
tura bucal, fomecem a sensagao de contato mucoso e, nos 
casos de portadores de prdtese, tambem a sensagao de 
contato oclasal. Existe, porto, uma diferenga quanto aos 
limiaresreceptivos oclusais, pois, empacientespoitado- 
res de prdtese total registram-se, em media, umbrais 10 
vezes maiores que em pacientes com dentadura natural. 

A boca voluntaiiamente fechada apds a recepgao do 
alimento, alem de excitaros mecanoireceptores mucosos, 
pode estimular os receptores peiiodontais, especialmente 
quando a pressao mastigatoiia se intensifica. 

Mecanismos mecanossensitivos 
periodontais 

Como discutido no Cap. 61, o peiiodonto e licamente 
ineivado; assim, as fibrasmielinicas depequeno d'lametro 
perdem distalmente a mielina, dando lugar a teiminagdes 
livres que agem como receptores da nocicepgao; tambem 


as fibras amielinicas estao relacionadas com a regalagao 
autondmica dos vasos sanguineos do peiiodonto (fibras 
vasomotoras). No entanto, as fibras mielmicas grossas 
tern a ver com os propiioceptores peiiodontais; sao en- 
capsulados e podem ser s'lmples ou compostos ou com- 
plexos. Quando estimulados, dao lugar a sensagao de tato 
e pressao do dente (sensopercepgao oclusal), pela via 
talamo-cortical, alem de controlar o refl.exo de abeitura 
bucal na mastigagao (ou outras diversas fungdes estoma- 
tognaticas). As aferencias chegam ao nucleo sensitive 
principal e a unidade rostral do nucleo espinhal do 
tiigemio (via ganglio de Gasser) quando relativas a sensi- 
bilidade, como tambem ao nilcleo mesencefalico do V par, 
quando relacionadas com o controle refl.exo dos movi- 
mentos mandibulares (Fig. 63-12). 

Sensibilidade mecanorreceptiva 
periodontal 

O homem pode detectar a presenga de paiticulas 
muito pequenas local izadas entre as superficies oclusais 
dentaiias, discriminando peifeitamente as diferengas de 
dureza e espessura. O limiar de excitagao — estudado por 
Rathkamp e Loewenstein — para os incisivos centrais e de 
0,945 g, chegando, para os segundos molares superiores, 
ate 4,533 g; algo sim'ilar se obseiva nos dentes infeiiores. 
Considerando-se as medigoes em relagao ^ superficies 
radiciilares, encontram-se tambem valores limiares mais 
baixos para os incisivos, que vao aumentando gradual- 
mente em diregao aos molares. Foi obseivado, ademais, 
que os dentes tto maior sensibilidade as forgas labiais ou 
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Fig. 63-12- Reflexo de abertura bucal provocado por estimulagao do mecanorreceptores mucosos, periodontais e articulares. 
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vestibulares que as axiais, confirmando que as forgas 
axiais sao fisiologicas, enquanto as laterals excess!vas 
seiiam de oiigem nao-fisiologica, tendo um limiar menor, 
representando um mecanismo protetor contra estas forgas 
nao-fisiologicas (fora da baixa habitual). 

Vale a pena lembrar brevemente tambem a participa- 
gao dos mecanorreceptores intradentarios, 

Periodo de silencio ou pausa motrfz 

Trata-se de um fenomeno eletromiogr^co que se obser- 
va nos musculos levantadores, quando sao produzidas 
ceitas excitagoes, como estimulagao tatil da mucosa oral, ou 
estimulagao eletiica de intensidade bai?«, ocoirendo tam- 
htm nos contatos dentaiios duiante a mastigagao, ou duran¬ 
te a fase oclusal do dclo mastigatoiio. A inibigao dos 
levantadores mandibulares, provocada pelos estimulos 
indicados anteiiormente, pode ser supiimida por previa 
aplicagao de anestesia local. Oia, os receptores de adapta- 
gao rapida seriam os responsaveis pelo reflexo de aber- 
tura bucal, coirespondendo histologicamente a receptores 
simples ou botoes teiminais, geialmente encapsalados, mas 
nao da inibigao, que seiia provocada por receptores com- 
postos, como aneis terminais ou ring ends, porque as fibras 
amielinicas formamespiral em tomo das fibras de colageno 
do peiiodonto, ou, as vezes, de fibias mielinicas, e sao 
extremamente sensiveis ^ variagoes de tensao do li^- 
menlo periodontal que, sob oeitos aspectos, sao similares 
aos receptores anulo-espirais do faso muscular. 

Deste modo, a pausa motiiz seria a expressao eletiica 
da inibigao reflexa do musculo levantador da mandibula. 


Reflexo de fechamento bucal 


A abertura da boca produz um afastamento das pare- 
des da cavidade bucal, e fundamentalmente das superfi¬ 
cies oclusais dentaiias, o que leva a retirada de estimula¬ 
gao dos mecanoireceptores mucosos e peiiodontais que 
iniciaram o reflexo de abeitura da boca. Isto facilita o 
comego do fechamento da boca porque os musculos 
abaixadores da mandibula nao sao mais excitados, e os 
levantadores nao sao depiimidos. Por outro lado, a aber¬ 
tura bucal previa representa a adogao da mandibula de 
uma posigao baixa que se exagera pela forga gravitacional, 
facilitando seu descenso. A mesma queda da mandibula 
vai excitar os receptores propiioceptivos musculares e 
articulares. 

Excita^ao dos proprioceptores musculares 

Os impulsos neivosos gerados a paitir dos fusos 
musculares (cadeia nuclear), por estiramento dos raus- 
culos levantadores da mandibula, pelo seu descenso, 
exercem um efeito inibidor sobre os ot-motoneuronios 
dos musculos antagonistas, devido a ineivagao reciproca 
(Fig. 63-13). Isto e possivel porque uma fibra colateral do 
nucleo mesencef alico sinapta com um neuronio intercalar 
inibitoiio, deteiminando-se um potencial pos-sinaptico 
inibitoiio nos motoneuronios dos musculos antagonistas 
abaixadores (estes neuronios localizam-se tambem no 
nucleo motor do V par); no entanto, ao mesmo tempo que 
ocoire esta inibigao do antagonista (depressor da mandi- 
bula), produz-se, por mecanismo semelhante, uma ex- 
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Fig. 63-13 - Reflexo de fechamento bucal provocado pela distensao da musculatura da mandibula: a - Receptor anulo-espiral, i|ue 
produz reflexo miotatico e movimentagao da mandibula (ascenso), b- #rgao de Golgi, Nestafase nao ha excitagao dos pressorrecep- 
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citagao do motoneuronio do musculo protagonista, is to e, 
do proprio elevador da mandibula. E o reflexo miotatico 
ou ref lexo de estiramento, ja discutido, ou seja, impul- 
sos que partem da distensao do receptor anulo-espiral 
pelas fibras la vao deteiminar excitagao dos ot-motoneu- 
ronios do mesmo musculo, como tambem a trausm'issao 
de impulsos excitatoiios aos outros musculos sinergistas 
(levantadores da mandibula). 

Resumindo, pode-se dizer que os impulses aferentes 
propriooeptivos oiiginados nos receptores anulo-esp'irais, 
ou teiminagoes piimaiias dos musculos mandibulares 
levantadores, excitam sens proprios motoneurdnios, 
inibem os motoneurdnios dos musculos antagonistas, 
e facilitam os dos sinergistas, Deve-se destacar que a 
descarga das teiminagoes secundaiias, ou de inflorescen- 
cia ou roseta, seja qual for o musculo onde se oiiginem, 
contiibuem para a organizagao dos refi exos de abeitura da 
mandibula, porque a excitagao destes receptores leva a 
uma resposta geral de fl.exao. 

O conceito de inervagao reciproca e importante. 
Deve-se salientar que a ineivagao reciproca pode aplicar- 
se tambem a um mesmo musculo, por exemplo, ao 
temporal, porque quando e estirada a porgao anteiior do 
temporal, a atividade da porgao posteiior e reciproca- 
mente inibida; isto porque, fancionalmente, estas por goes 
do temporal sao antagdnicas, no referente aos movimen- 
tos mandibulares de protiusao e retiusao. 

O controle que exerce a infoimagao propiioceptiva 
muscular, em relagao aos movimentos mandibulares, 
poderia ser desciito da seguinte mane'ira: quando a man¬ 
dibula cai (abeitura da boca), os musculos elevadores sao 
foitemente estirados, desencadeando-se o ref lexo miota¬ 
tico ou de estiramento, que deteimina a contragao isoto- 
nica dos elevadores da mandibula com a consequente 
elevagao desta. Contudo, quando os dentes supeiiores e 
infeiiores entram em oclusao, a contragao elevadora iso- 
tonica se transforma em contragao isometrica, com 
desenvolvimento de forga mastigatoria entre ambos os 
arcos dentaiios e tensao nos musculos levantadores mas- 
tigatoiios (Fig. 63-13). Esta tensao muscular nos levan¬ 
tadores traduz-se na estimulagao dos dr^os tendinosos 
de Golgi, cuja descarga detemiina, via nucleo motor do V 
par, inibigao dos motoneurdnios dos musculos levantado¬ 
res e excitagao, por ineivagao reciproca, dos motoneurdni¬ 
os dos muscTilos abaixadores, levando a nova abeitura 
bucal, continuando o ciclo mastigatoiio, sucessivamente. 

Atraves dos mecanismos refi.exos promovidos pelos 
propiioceptores musculares, inclusive durante a mastiga- 
gao natural espontanea, os musculos levantadores estao 
prevenidos de se contrair alem do limite de toleranda 
fisiologica dos dentes, quando estes entram em oclusao. 
Assim a mandibula e protegida contra forgas de mordida 
excessivas. 

Excitagao dos proprioceptores 
da articula^ao temporo-mandibular 

Entre outros, Kawamura determinou o papel destes 
mecanorreceptores na fisiologia da mastigagao. Os meca- 
noireceptores articulares de tipo GW 1 sao de adaptagao 


lenta, infoimam continuamente acerca da localizagao e 
posigao do condilo, dai que seu efeito seja tonico, isto e, 
controla o tonus dos musculos mastigatorios, responsa- 
veis pela postura mandibular. 

No entanto, os receptores articulares tipo GW II sao 
de adaptagao rapida, descairegam muito e brevemente, 
tanto no comego como no teimino do movimento condi- 
lar. Coirespondem ao tipo de receptor fasico, porque 
infoimam apenas as mudangas transitdrias da posigao 
do condilo e nao sua localizagao mantida, isto e, partici- 
pam mais nos fenomenos estomatognaticos litmicos como 
a mastigagao. 

Uma caracteiistica fisiologica de mecanoireceptores 
aiticulares, paiticularmente os tonicos, tipo 1, mas tambem 
GW 11, e sua maior sensibilidade e a maior frequenda de 
resposta de descarga, quando o condilo se encontra com 
uma angulagao determinada (Fig. 63-14). Sua frequenda 
de descarga diminui e ate pode cessar frente a angulagoes 
condilares maiores ou menores. A resposta diferendal 
segundo o grau de movimento aiticular denomina-se es- 
pecificidade angular. 

Kawamura demonstrou o efeito do movimento condi- 
lar de umaaiticulagao temporo-mandibular isoladamente 
no nucleo motor de V par: de fato, quando ha movimen- 
tagao condilar no sentido de abertura mandibular (rota- 
gao para frente), os mecanorreceptores articulares excita- 
dosgeram impulsos que determinam um efeito inibitoiio 
dos motoneuronios que ineivam os musculos abaixado¬ 
res da mandibula e um efeito excitatdrio dos motoneu¬ 
ronios dos musculos levantadores. O efeito contraiio 
ocoire durante o movimento condilar, no sentido de 
fechamento da boca (Fig. 63-14). 

Resumindo, a mastigagao representa um processo 
complexo, altamente dinamico, no que participam das 
aferencias neivosas que controlam sincronicamente a 
musculatura mastigatoiia (levantadora e abaij«dora reci- 
procamente controladas), a musculatura facial e a lingual 
(reciprocamente controladas tambto) em tres fases fun¬ 
damentals (abeitura, fechamento e oclusao). Estas cons- 
tituem o ato mastigatdiio, em que a mandibula descreve 
um ciclo regalado por um hipotetico centro mastigatoiio 
de atividade iitmica espontanea, mas impoitantemente 
controlado por estimulos de oiigem peiifeiica (mucosa 
bucal, peiiodonto, propiioceptores musculares e aiticula- 
res), que agem altemadamente, e sob a influencia regula- 
dora dos centros supeiiores (sistemas piramidal e extrapi- 
ramidal). Dai que nao se pode considerar a mastigagao 
como um processo meramente ref lexo (ativagao altemada 
de mecanismos de fechamento e abertura da boca), mas 
como fenomeno que deva ser compreendido dentro do 
contexto de um processo complexo e continuo de intera- 
gao, entre influencias de retroalimentagao sensoiial e 
comandos, a paitir de sistemas de controle central ou 
cerebral. 


Padrao ntmico mastigatono 


Como analisado anteiioimente, o litmo mastigatoiio 
podeiiaser explanado em base de certa litmicidade deter- 
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Fig. 63-14 - Efejtos de estimulaQ^o de rTteca/iorreceptores articulares na contratilidade dos musculos elevadores e depressores da 
ma/'idibula, A esquerda: respostanofechamento da boca. A direita: resposlana abertura bucal. Trata-se de urn e^templode inervagao 
redproca altemada 


minada pelos ref] exos de origem bucal, no entanto, 
diversos subsidies experimentais que permitem duvidar 
desta linica ou exclusiva explicagSo, tanto mais quanto foi 
demonstrado que para outros sistemas rltmicos, como a 
respirag^o e ambulagao, existiria um sistema b^sico deter- 
ininante localizado em estruturas do Sistema Nervoso 
Central. Segundo Rossignol, haveria umagrupamentode 
neurdniossuigenms, porque se trataria de intemeuronios 
de muito elevada exci tabilidade, entre os quaishaveiia um 
sistema demutuas excitagoes, determinando-se um siste¬ 
ma auto-excitavel e de permanentes auto-estimulagoes 
pela formagao de circuitos de reverberagao, pelo que 
foimar-se-ia um gerador de padrao central, agindo por 
feedback operante por circuito feebado, como aparece na 
Fig. 63-15. Para esse autor este sistema seria suficiente 
para determinar padrbes ritmicos invariiveis em si mes- 
mo, mas suaexpressao na periferia poderia ser modifi cada 
por intervengbes de fatores de outra natureaa, extiinseca 
ao prPprio sistema regulatbrio. Saidas do sistema provo- 
cariam fluxos de egresso que se manifestam por abeitura 
ou fechamento da boca como as que aparecem como os 
fluxos derivados de 3 e 4 da Fig. 63-15, que se vao 
repetindo no tempo gragas ao prpprio sistema de auto- 
excitag^o. As entradas 5 e 6 representam as influenc'ias de 
aferSneias peiifeiicas e centrals, respectivamente. 

AllAs, foi determinado que excitando ireas do cortex 
cerebral motor (irea 4 corespondente ^ regiao orofacial) 
produ2-se ritmo de abertura e fochamento altemados da 
boca, mas sem apresentar oclusao com e;«gero da pressao 
intercuspideana, emenos ainda, caracteristica demastiga- 
gSo, pelo que se conclui que essa rltmicidade correspon- 
deria mais bem ao ato de mascar. Posterioimente, em 
^reas correspondentes a amlgdala do sistema limbico 


(drea estreitamente ligada ao prazer alimentar), ao serem 
excitadas eletricamente, determina-se um ritmo em tudo 
similar ^ mastigagao, sem haver interferSneia de influxos 
peii.fericos ou do propiio neuroeixo. Este liltimo repre- 
sentaria de fato um gerador central de padrao ritmico 
mastigatdrio. Deve-se estipukr que este centro mastiga- 
t6rio ritmico sofre iiifluendas - atrav^ de 6, segundo a 
correspondente figura - promovidas do mesmo Sistema 
Nervoso Central, que modificam o ritmo mastigatorio, 
adequando-o a detenm'nadas condigoes fisiologicas que 
fossem necess^rias introduzir para maior rendimento 
funcional De fato, provem do c6rtex cerebral motor 
atrav^s do sistema piramidal, ou do extrapiramidal prove- 
niente dos nucleus da base, particularmente do corpo 
estriado e da substanda nigra, alto de existiruma impor- 
Unte modulagao introduzida pelo cerebelo que propor- 
dona veloddade e fluidez adequadas, bem como partica pa 
regulando a lungao motora mastigatdiia por meonismo 
de auto-regulagao antedpatbria. NSo devem ser esqued- 
das tambto as modificagoes introduzidas pelo propiio 
sistema lirnbico e pelo hipot^amo. 

Ao mesmo tempo das efetuagoes centrals, interfe- 
r6ncia de reflexos oiiginados na periferia, representada 
pelo sistema propioceptivo estomatogn^tico, como sao os 
reflexos de abertura e fechamento da boca (jA discutidos 
anteriormente) e periodontal (iniciado no receptor de 
contato oclusal), determinante da g€nese da pressao inte- 
roclusal 

Expressao da ritmicidade central 

Da amlgdala iniciam-se vias que seguem bastante 
estreitamente o sistema piramidal para sinaptarno nucleo 
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paragigantocelular da formagSo reticular mesericef^ica 
(porgSo dorsal)» que se liga por sua vez com duas porgoes 
do nClcleo gigantocelular, atraves do qual e exdtado o 
nucleo motor do nervo trigtaiio (V par). 

Por sua vez, as aferencias provenientes do sistema 
estomatogndtico (mucosa, ATM, periodorito e fasosmus- 
culares) entram no Sistema Nervoso Central ao nwel do 
mesenc^falo, mas ingressando no nucleo mesencefalico 
do V par, que atraves de sinapse conecta-se com o nucleo 
supratrigeminal situado na formagSo reticular da ponte, 
micleo que Integra as influendas peiifericas para agir 
sobre o nOcleo motor do trigemio, ao qual chegam, por 
sua vez, os axdnios indicados do nucleo paragigantoce- 
lular e gigantocelular, pelo que podem-se introduzir 
modificagdes ou n§o no ritmo basal determinado previa- 
mente. Ver Fig. 19-15, onde se ilustramas vias neurais que 
partidpariam da foiTuagSo do efluxo neural que se traduz 
pela mastigagSo, tanto ato, ciclo e o propiio litmo apre- 
sentado. Deve-se especificar que a execugSo motora da 
mastigagSo conta como toago principal a obra do nervo 
trigemio e dos musculos por eleinervados, no entanto, o 
nticleo supratrigeminal controla tambem outros nucleus 
motores, como do facial (Vll), do hipoglosso (XII), do 
glossofarigeo (IX), do vago (X), do acessorio (XI) e dos 
nervos medulares cervicais Cj a Cg, que controlam a 
atividade motora de outros gruposmusculares, cuja inter- 
veng§o € tambem importante para a ejKcugao motora da 
mastigagSo, como sao a motricidade das bochechas e 
Ubios (Vll), da lingua (XU), da faringe e veu do palato (IX 
e X), dosmrisculos da nuca (XI) e da re^Socervical, alem 
dos inf ra-hi 6 ideos (C 2 -Cg). Analisar a Fig. 63-15, previa- 
mente refeiida. 

Deve-se enfatizar que da correta iiiterrelagSo dos nu¬ 
cleus neivosos mencionados, cria-se o ritmo masd gatorio 
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Ftg. S3-15 - Representag^o esquematica da operatividade do 
padr&o gerador de ritmicidade mastigatdria, havendo grande 
excitabilidade (especialmente de 1) e intercomunicagoes recipro- 
cas entr© os diferentes nOcleos. Os numeros 5 e 6 representam 
a entrada de impulsos controladores perifericos (5, para aferenci¬ 
as orais) ou centrais (6. para influencias centrais). 


eficiente e perfeitamentene coordenado, que peimite a 
fungSo de acordo com o objetivo da Fisiologia. 

EquiHbrio da cabe^a, na mastiga^ao 

Como discutido anteriormente, dos musculos que 
partidpam da mastigagao, como tambem da deglutigao, 
fez parte o giupo de mrisculos que determina o equilibrio 
da cabega, Determinou-se que o centro gravitacional da 
cabega 6 mais anteiior ^ aiticulagao ocxnpito-atloidea, 
tendendo a deslocar-se para a frente e para baixo* Porem, 
nSo o faz porque isto 6 contrabalangado foitemente pelos 
musculos da nuca. Durante os movimentos estomatogna- 
ticos de abertura ou fechamento da boca, este equilibrio 
deve modificar-se, no sentido de que, na abeitura bucal, 
0 osso hibidesse toma o ponto fixo de apoio inferior, e os 
musculos supra-hibideos se contraem, atraindo a mandi- 
bula para baixo. Na deglutigSo, ao inves, a mandibula esta 
alta e a boca, fechada, constituindo-se no ponto de apoio 
superior; os supra-hibideos se contraem e puxam o hioi- 
des e a laringe para cima; assim, na deglutigao, n§o se pode 
abrir a boca, ou vice-versa. Os musculos da nuca, tanto na 
mastigagao como na deglutigao, devem compensar as 
modificagdes que ocorrem na face anterior da cabega e 
evitam assim as variagdes posturais da cabega. Isto gragas 
^ interferSncia conspicua do nervo acessdiio e dos ceivi- 
cais C 2 -C 3 . 

Caractehsticas do nucleo motor 

do V par 

Asunidades motoras deste nucleo sSo vaiiaveis quan¬ 
to ao nrimero de fibras musculares ineivadas por cada 
neurdnio, mas, para o caso dos musculos masseter e 
temporal, a relagao t de 600 a 900 fibras musculares por 
motoneurdnio trigeminal. Murphy e Thomas descreve- 
rama presenga de dois tipos de motoneurdnios no nucleo 
motor trigeminal: 

a) Motoneurdnios grandes e da alta velocidade de 
condugSo; sSo os alfa-motoneurdrios trigeminais, que 
inervam os mrisculos mastigatdiios. 

h) Motoneurdnios pcquenos e de velocidade baixa de 
condugSo; sSo osgama-motoneurdnios trigeminais, rela- 
donados com a ineivagSo motora dos fusos musculax^. 

Szentagothaidescreve, alias, localizagdes especificas 
no nricleo motor trigeminal; em sua parte dorsal estao 
localizados os neurdnios que inervam o ventre anterior do 
digistrico e milo-hidideo; na parte interna, os neurdnios 
que inervam o temporal; na porgao central os do masseter; 
na parte mais externa, estSo os neurdnios de ambos os 
pterigdideos; no pdlo cef^lico, localizam-se os neurdnios 
motores dos mrisculos periestafilino extemo e o musculo 
do maitelo (ouvido). 

O nucleo motor do V par, pelo feto de ter nucleos 
especificos para cada musculo, pode ser excitado ou 
inibido para cada nucleo separadamente, tanto poresti- 
mulos extrapiramidais quanto puamidais, de oiigem ce¬ 
rebral, ou por aferencias de origem bucal, que chegam ate 
0 nucleo mesencefalico. 
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Nucleos reticulares mesencefalico 
e supratrigeminal 

Assim como os nucleos espinhal e sensoiial piina'pal 
das aferencias medulares estao ligados a sensibilidade 
tiigeminal da regiao orofacial, especialmente o subnucleo 
caudal, cuja substancia gelatinosa e zona marginal repre- 
sentam a continuagao do como dorsal medular, o nucleo 
mesencefalico do tiigtoio e o principal relacionado com 
as respostas rellexas bucais, produzidas pela infoima- 
gao somatossensoiial facial (Fig. 63-16). Trata-se de um 
nucleo constituido por neuronios unipolares, com axoni- 
os em T (muito parecidos com os neuronios sensitivos), 
que se espalham desde a ponte mediana, ate o mesence- 
falo caudal (ao nivel dos coliculos ou tuberculos quadii- 
gemios supeiiores). O nucleo mesencefalico tiigeminal 
localiza-se no angulo da substancia cinzenta central que 
esta ao redor do extremo supeiior do quaito ventnculo e 
do aqueduto de Sylvius. Representa, em verdade, um 
ganglio sensitive incluso no Sistema Neivoso Central, o 
que nao ocoire com outros neivos. 

As aferencias que confluem a este nucleo provem dos 
fusos musculares, preferentemente dos musculos eleva- 
dores da mandibula; dos orgaos tendinosos de Golgi; 
dos mecanorreceptores periodontais; dos mecanorre- 
ceptores da mucosa bucal; e dos mecanorreceptores da 


articulagao temporo mandibular, que penetram no Sis¬ 
tema Neivoso Central segaindo a raiz sensitiva ou porgao 
menor do V par, ao nivel da ponte, e logo ascendem, 
foimando o feixe mesencefalico do tiigtoio, passando 
entre o nucleo motor e sensitivo piincipal do tiigemio, ate 
atingir o nucleo mesencefalico, onde se localizam os 
somas dos neuronios. Os neuronios do nucleo mesence¬ 
falico agrupam-se de acordo com ligagoes com diversas 
estiuturas, a saber: 

♦ Conexoes cerebelares, atraves dos pedunculos ce- 
rebelares supeiiores. 

♦ Conexoes com a formagao reticular. 

♦ Conexoes reflej«is com o nucleo motor do V par. 

♦ Vias colaterais do nucleo mesencefalico, enviadas 
para o nucleo do XII nervo craniano ou hipoglosso, do 
mesmo lado (Fig. 63-16). 

Entre ambos os nucleos existe uma relagao de tipo 
inibitoiia reciproca, de tal modo que, durante a ativagao 
do nucleo mesencefalico, a atividade do nucleo hipoglos¬ 
so inibe-se. Esta coordenagao e muito importante na 
relagao entre os movimentos mandibulares e linguais 
durante a mastigagao: ao fechar-se a boca, os musculos 
lingaais se relaj«m, voltando a sua posigao de repouso, no 
centro da boca; ao abiir-se a boca, os musculos linguais se 
contraem, aproximando-se das superficies oclusais dos 
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Fig. 63-16 - Esquema representative das estruturas nervosas associadas 
a ritmicidade mastigatoria, centrarisdos - i|uanto a geragao do padrao - 
no corpo amigdaloide e especificados no nucleo motor do V par e outros 
pares cranianos, mas com a intervengao intermediaria dos nucleos 
paragigantocelular e gigantocelular. As linhas descentinuas assinalam 
menor influencia funcional ou discutida existencia ou agao. 
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dentes, levando ou empuirando o alimento, que agora 
pode ser colocado entre as supeif icies dentaiias oclusivas. 

Deve-se salientar que este nucleo mesencefalico se 
compoita como um ganglio peiifeiico, isto e, constituido 
praficamente de um so neuronio (celula T), com dois 
ramos, um peiifeiico e outro central, que se conecta com 
o cerebelo, nucleo motor do V par, ou foimagao reticular. 

Do nucleo mesencefalico, as fibras que se diiigem ao 
nucleo motor do tiigemio o fazem com sinapse, numa 
estiutura inteimedia, localizada supra-segmentariamente 
ao nucleo motor: e o nucleo supra trigeminal, outro 
ponto relevante de integragao impoitante das aferencias 
peiifeiicas e centrals (cerebelares e limbicas), cuja soma 
algebiica deteimina a inibigao ou a excitagao de deteimi- 
nados nucleos dos musculos do nucleo motor do V par, e 
tambem dos nucleos sal'ivares supeiior e infeiior, con- 
trolados por excitagoes reflexas, oiiginadas na boca. 

Cabe mencionar, finalmente, que circuitos neuromus¬ 
cular es semelhantes aos discutidos tern a seu cargo a 
regalagao da atividade de descarga dosmotoneuronios do 
nucleo facial (VII par), encairegados do controle dos 
musculos das bochechas e labios, durante a atividade 
mastigatdr’ia; a integragao seiia realizada de foima similar 
a do Xll par. 

Insufidencia mastigatoria 

Considera-se como suf iciencia mastigatoiia aquela em 
que o rendimento mastigatdiio tern valores equivalentes 
ou supeiiores a 78% para o adulto. Porem, existe um 
numero importante de fatores que condicionam uma 
diminuigao do rendimento mastigRtdiio, reduzindo a 
eficiencia a valores infeiiores a 78%. Entao, refere-se a 
insuficienda mastigatoiia. Entre eles tem-se os seguintes: 

Diminuigao da area dentaria de odusao 

Deteimina menor coite e tiituragao. Existe uma rela- 
gao direta entre efidencia mastigatoria e area oclusal 
fisiologica (Fig. 63-17). Quando esta ultima esta diminu- 
ida, reduz-se tambto a area mastigatoiia util, que leva a 
insuficienda mastigatoiia por causa oclusiva. Isto pode 
acontecer em casos de: 

a) Ausencia de dentes: quando falta o piimeiro 
molar, que representa soz'mho cerca de 37% da area 
oclusal, reduz-se o rendimento em 33%. Quando ha 
perda de dentes somente num arco dentaiio, a mas- 
tigagao pode realizar-se no outro lado, sem que se afete o 
rendimento mastigatoiio. 

b) Relagoes oclusais anormais: Helkimo demons- 
trou que ha uma alta coirelagao entre o efeito tiiturador 
mastigatorio e o numero de pares dentaiios em oclusao, 
dai avaliando o numero de pares dentarios em oclusao, 
pode-se cbegar a uma medigao adequada da eficiencia 
mastigatoria. 

c) Reabilitagao protetica: a reabilitagao com protese 
removivelnao atinge uma compensagao funa'onal com- 
pleta dado que, por um lado, a area oclusal fisiologica nao 
retoma exatamente a noimalidade e, por outro lado, ha 


influencia de fatores de indole tecnica (retengao, mobili- 
dade etc.). O rendimento, nestes casos, esta em tomo de 
20 a 30% do noimal. A protese fixa apresenta este incon- 
veniente menossignificante, mas sempre obseiva-se certo 
grau de insufidencia, porquanto faltam os processos 
adaptativos fandamentais promovidos pelo periodonto. 

Lfmfta^ao de outros 
componentes estomatognaticos 

Os tecidos moles da boca tern um papel importante no 
processo mastigatoiio, porque eles paitidpam do manu- 
seio do alimento na boca. A lingua em paiticular, boche¬ 
chas e labios deteiminama escolha, transporte e distiibui- 
gao das paiticulas maiores nas superficies oclusais coires- 
pondentes. Esta fungao e perdida quando se pratica 
anestesia local na boca, bem como esta tambto reduzida 
na protese total, porque a fungao auxiliar dos tecidos 
moles e diminuida pelo novo papel que devem cumpiir, 
para re ter a protese em posigao adequada. Pode detectar- 
se em: 

a) Habitos mastigatorios: por mecanismos refl exos e 
involuntaiios, os individuos tendem a foimar habitos 
mastigatorios, espedalmente com referenda a golpes 
mastigatdiios (numero), que em media sao de um a dois 
por segundo, havendo maximas de seis golpes^segando. 
Yurkstas constatou que nao ha diferengas quanto ao 
numero de golpes mastigatoiios entre individuos com 
diferentes estados de fisiologia dentaiia; os individuos 
com dentigao inadequada desenvolvem maior habilidade 
no manuseio dos alimentos na boca, e o ato mastigatoiio 
tende a ser mais consciente, para conseivar sua eficienda. 

b) Limiar de deglutigao: para quepossa ser engolido, 
o bolo alimentar deve estar pronto, isto e, nao desenvolver 
pressao intrabucal, entao; define-se como limiar de deglu¬ 
tigao o grau de moagem, ou seja, o tamanho adequado das 
particulas para serem deglutidas. Os individuos com alta 
eficienda mastigatoiia reduzem os alimentos a paiticulas 
fmas e pequenas antes de desencadear o reflexo da deglu¬ 
tigao, enquanto os individuos com deficiente mastigagao 
podem deglut'ir prematuramente paiticulas maiores. 



Area oclusal (mm%) 


Fig. 63-17 - Influencia da area oclusal funcional no rendimento 
mastigatorio, 
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Desequilibno ou limita^ao 
da for^a mastigatoria 

Tanto numa condigao como na outra, os fatores que 
podem limitar a forga mastigatoiia seiiam, entre outros: 

a) Dor limitante que se exacerba ao mastigRT 

b) Peiiodontopatia, especialmente com atrofia alveo¬ 
lar avangada 

c) Uso de protese removivel. 


Movimentos 
mandibulares anormais 

Podem oiiginar-se em distarbios da aiticulagao ttopo- 
ro-mandibular, ou em transtomos da contratilidade mus¬ 
cular. Com o movimento inadequado, produz-se altera- 
gao do padrao noimal de contato entre os dentes e, como 
se sabe, existe relagao direta entre contato dentaiio e 
eficiencia mastigatoiia. 


SINOPSE 


1. Entende-se por mastigagao o conj unto de pro- 
cessos mecanicos visando a destruigao mecanica dos 
alimentos na boca. 

2. Consta de diversas fases mecanicas que consti- 
tuem o cicio mastigatdrio. Estas sao incisao ou corte 
no dente incisivo; trituragao ou moagem no dente pre¬ 
molar; pulverizagao ou finalizagao da bromatotiiquia, 
que sucede no molar. 

3. O cicio mastigRtoiio esta foimado por repeti- 
goes iitmicas de um fenomeno mais elementar: o ato 
mastigatorio, que esta constituido por abertura da 
boca, fechamento bucal e fase interoclusal ou de 
aperto, em que e gerada uma pressao interoclusal ou 
intercuspideana, que e aquela que efetivamente destroi 
o alimento. 

4. Existem fatores dentro do ato mastigatoiio que 
podem ser controlados, como intensidade da forga 
mastigRtoiia (produzida pela contragao isometiica da 
musculatura levantadora da mandibula); numero de 
golpes mastigatoiios (pressao interoclusal); distiibui- 
gao do alimento pela boca pela lingua excitada por 
reflexos bucais; mobilidade dentaiia deteiminada por 
distensibilidade peiiodontal e elasticidade ossea, de- 
teiminando-se tres fases sucessivas de movimentagao 
do dente. 

5. Particular relevancia desempenha o ligamento 
periodontal na geragao da pressao intercuspideana, 
no controle da pressao interoclusal e no refi.exo de 
protegao do peiiodonto, promovidos por excitagao de 
receptores do peiiodonto mesmo. 

6. A forga mastigatoria vaiia pouco segundo a 
idade e sexo, mas sim pelo tipo alimentar existente na 
boca, dos diversos grupos de dentes e suas posigoes 
espacia'is. Pode ser maior ainfluencia segundo o tipo de 
alimento que recebe habitualmente um individuo. 

7. Entende-se por rendimento mastigRtoiio a 
porcentagem de alimento duro padrao moido num 


deteiminado numero de golpes mastigatoiio. O proce- 
dimento de Manly e o mais utilizado e seu valor normal 
e78%. 

8. Aparentemente a mastigagao e aprendida atra- 
ves de vaiios reflexos, de contato oclusal, de movi¬ 
mentos de deslizamento ou biuxicos e finalmente de 
natureza periodontal, ate se estabelecer o padrao 
mastigatorio adulto. 

9. O controle nervoso da mastigagao e deteimi¬ 
nado por reflexos de oiigem oral e a imposigao de um 
ritmo central atraves da geragao de um padrao ritmi- 
co masti^torio, provavelmente localizado no corpo 
amigdaloide do sistemalimbico. E efetivado na foima- 
gao reticular mesencefalica e pontina, com participa- 
gao dos nucleos paragi^ntocelular e gi^ntocelular, 
posteiioimente, pelos nucleos mesencefalico do V 
par, supratrigeminal e diversos nucleos motores, 
detacando-se V, Vll e Xll como basicos, mas tambem 
paiticipando IX, X, XI e neuronios ceivicais a C^. 

10. O reflexo de abertura bucal e iniciado nas 
estiuturas bucais sensiveis como mocosa, ATM e, algo 
menos, o periodonto. 

11. O rellexo de fechamento inicia-se nos fusos 
musculares dos levantadores, que sao distendidos 
pelo abab«mento da mandibula, traduz-sepor contra¬ 
gao isotonica dos mesmos musculos e rela?«mento dos 
antagonistas abaixadores, bem como os linguais e 
facials. 

12. Reflexo de aperto ou pressao interoclusal 
deteiminado por contragao isometrica do musculo 
levantador promovida por refi.exo iniciado nos recep¬ 
tores de contato oclusal periodontal. 

13. As diversas fases da fungao mastigatoiia sao 
facilitadas ou sustentadas por contragao tonica da 
musculatura cervical que deteiminaposturaadequada 
da cabega para a fungao mastigatoiia. 
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"0 hbo abocanhou uma perdiz, cu peguci outra, 
e duratite um bom espaco de tempo ndo se ouvtu metis nada 
dentro da grata, diem do mido das nossas mandibulas em 

movimento egluglu as cdhecds..." 

N. Kazantzakis, 0 Pobre de Deus 
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CAPfTULO 


Fisiologia da Suc<;ao 



C. R. Douglas 


Caracteristicas gerais 

No recto-nascido, o contato dos labioscomo maiDilo 
matemo provoca movimentos de sucgao, que podem 
tambem ser iniciados pelo contato dos labios com a 
chnpeta ou dedo. Trata-se de um fenomeno de natureza 
reflect, de tipo alimentar, visto que visa a ingestao do kite 
matemo, unico alimento do recto-nascido. A resposta 
saccional face a aplicagao de um estimulo aos labios do 
lactente apresenta-se muito precocemente, pelo que e 
julgado como um fenomeno nato . Quando a ciianga vai se 
desenvolvendo, comega a manifestar-se outro reflexo, 
tambem de carater alimentar, ja mais complexo. E a 
mastigagao, que visa a tiituragao de alimentos duros, que 
era desnecessaiia no caso da amamentagao com kite 
liquido. Desta maneira, a crescente maior compkxidade 
do alimento ingeiido leva ao desenvolvimento de outro 
reflexo, diferente da siicgao, que ja uao se trata de um 
fenomeno nato, mas adquiiido na ontogenia. A sucgao, 
assim, se refere a um reflexo proprio da especie, que nasce 
junto ao individuo; trata-se de um fenomeno intiinseca- 
mente vital, diferente da mastigagao, ja mais sofisticada e 
de carater adquiiido, que sob alguns aspectos, poder-se- 
ia cousiderar como aprendido, embora nao possua todas 
as caracteiisticas deste. Alias, a sucgao e mantida durante 
toda a vida e pode persistir ate em estagios avangados do 
coma. 

Matura^do neuromuscular pre-natal 

No feto, o sistema neuromuscular uao se desenvolve 
unifoimemente, pois as estiuturas da boca amadurecem 
mais precocemente que as extremidades, por exemplo. A 
boca deve, de fa to, cumpiir muito inicialmente - na 
mesma vida intra-uteiiua - fungoes vitais, como a sucgao 
e deglutigao do liquido amniotico. Logo apos, ao nascer. 


deve ter seu sistema neuromuscular prestes para cumpiir 
fungoes tao basicas como a respiragao, a sucgao e a 
deglutigao do kite, que recebe atraves da amamentagao, 
ao mesmo tempo que ja pode defender-se com reflexos 
que tern esse propdsito, como sao os reflexos defensivos 
das vias aereas - tosse e espiiro - ou desenvolvendo 
atividade antiaboral do esofago - como sucede com o 
vomito e a regurgitagao. Alem disso, a boca tern a capaci- 
dade de detectar as variagoes ambientais, sejam meca- 
nicas, quimicas, teimicas etc. 

Tem-se evidenciado que na 11 semana de vida intra- 
uteiina, a estimulagao nasobucal deteimina um reflexo 
muito geral, como flexao lateral de todo o coipo; logo apos, 
a resposta frente a estimulagao labial se toma mais localiza- 
da e apiimorada, especificamente manifestando reagoes 
faciais e oculares. Assim, o estimulo do labio infeiior faz 
com que a boca se feche, seguida, as vezes, de deglutigao. 
Evidenciam-se movimentos respiratoiios basicos por volta 
da 16.^ semana e, pouco depois, o reflexo do vomito. A 
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Fig. 64*1 - Esi|uema que representa as estiuturas constituintes 
do sistema da fronte linguo-labial, ricas em mecanorreoeptores e 
ponto de par:jda do reflexo da sucgao, 















sacgao so pode serperfeitainente detectada na 29 semana, 
contudo, esta totalmente aperfeigoada na 32.^ semana. 

A boca do recem-nascido 

Caracteiiza-se pela sua sensibilidade gastativa e tatil, 
em especial, que Ihe peimite reconhecer objetos, como o 
mesmo mamilo matemo. Deve-se salientar que o bebe 
leva tudo a boca e que a sensibilidade tatil dos labios e 
maioT que das polpas digitais, faculdade que persiste ate 
na vida adulta. A parte anterior da bngaa tambem se 
apresenta extraordinaiiamentesensivelperante estimulos 
mecanicos e se posiciona entre os labios, formando-se a 
chamada fronte Imguo-labial (ver Fig.64-1), que presta 
a fungao de detecgao ou conhecimento do mundo exter- 
no, constituindo-se no ponto de iniciagao de reflexos 
bindamentais para esta fase da vida. A partir dos receptores 
de tato do sistema Imgao-labial do bebe, integram-se 
reflexos na formagao reticular, alias ja foimada, que vao 
regular a respiragao, por uma parte, e por outia, a sucgao, 
a deglutigao, as posturas da cabega e do pescogo, adotadas 
durante a amamentagao. Bosma considerou a boca como a 
camada sensorial, porque alem do sistema Imguo-labial da 
antectoara existiiia outro grande conjunto de receptores 
localizados no palato mole, na parede posterior da faiinge 
e na mesma articulagao ttaporo-mandibular, que ao serem 
estimulados, representam o inicio de um influxo e sensiti- 
vo potente para o Sistema Neivoso Central, que Integra 
respostas neuromusculares muito complej«is, cujo objeti- 
vo visa a protegao e sobrevivencia do recem-nascido. 

Mecanica da suc^So 

A sucgao - concebida como um processo, pelo qual o 
leite, ou equivalente, se introduz na boca do lactente - 
desenvolver-se-ia em tres etapas consecutivas. Na primeira 
fase, a boca detcrmimi uma pressao negativa intrabucal, 
que passa a caracterizar a mesma sucgao e permite a entrada 
de leite a b oca; um a s egund a, pel a qual a boca deterrnina um a 
pressao positiva, que vai permitir a terceira etapa, em que ha 
inicio de deglutigao, ou passagem do leite sucdonado para a 
faringe e esofago. As tres fases sao discutidas a seguir. 

I etapa — Produgdo de pressdo 
negativa intrabucal 

Nesta fase, a boca deterrnina um vacuo, ou regime em 
que a pressao oral chega a ser menor que a atmosferica, 
aproximadamente —2 a ^4 cmH 20 , fenomeno funda¬ 
mental na sucgao, que o identifica. Isto ocorre gragas a 
fenomenos musculares complexes que ocorremseguindo 
seis fases, a saber: 

(1) A mandibula se situa em posigao elevada, por agao 
tonica dos musculos levantadores da mandibula; 

(2) Logo apos, produz-se selamento anterior da 
boca, ou linguo-labial, por convergencia da lingua com 
os labios que se aproximam, processo facilitado pelo 
posicionamento elevado da mandibula; isto ocasionado 
por contratilidade da musculatura extrinseca da lingua, 
especialmente do genioglosso, alem de contragao de 


cooperagao do musculo longitudinal superior, e de con¬ 
tragao do orbicular dos labios, e secundariamente de 
outros musculos facials (zigomaticos, levantador da co- 
missura labial). 

(3) Uma terceira fase esta identificada por selamento 
posterior da boca ou linguo-palatino, por contragao do 
denominado esfincter funcional linguo-palatino, deter- 
minado por elevagao da base da lingua, pelo musculo 
palato^osso em especial, alem de descenso do veu do 
palato promovido pelo relaxamento do levantador do veu 
e da uvula, com certa contragao simultanea do tensor do 
veu palatino. Deste modo, constitui-se uma camara her- 
metica feebada, suscetivel de determinar vacuo. 

(4) A fase seguinte se caracteriza por foimagao da 
colher glossica, ou seja, a lingua promove uma depressao 
central, enquanto a ponta da lingua se ergue para cima, 
bem como a base ewigera sua elevagao; isto giagas a 
intervengao dos musculos linguaisintiinsecos. Constituida 
a colher, a mandibula se deprime, sem haver abertura dos 
orificios anterior e posterior da ctoara bucal, ou seja, na 
lingua ha acentuagao da depressao central, condigao com a 
qual produz-se o vacuo intra-oral. Deve-se salientar que o 
vacuo da sucgao seiia apenas uma acentuagao da pressao 
negativa intrabucal que as propiias estiuturas bucais sao 
capazes de estabelecer em condigoes de repouso, como 
ocorre na definigao das camaras de Bonders, discutidas a 
respeito da postura mandibular (Cap. 62). 

(5) Apresenta-se, logo apos, contratilidade damuscu- 
latura perioral, ou seja, do orbicular dos labios, alem do 
bucinador, condigao fundamental que peimite o ingresso 
de leite dentro da boca ao pressionar o mamilo ou bico da 
mamadeira; o leite se localiza na concavidade da colher 
lingual, que e seguida de: 

(6) Depressao da base da lingua, produzida por 
abaixamento dos musculos infra-hioideos que, por este 
motivo, abaixam, puj«indo o hioide, sendo produto da 
contragao da musculatura supra-hioidea, especialmente 
do milo-hioideo e do ventre anterior do digastrico, 
fenomeno que, por sua vez, causa o abaixamento da 
mandibula e do corpo da lingua, de modo suficiente para 
ej«igerar a pressao negativa intrabucal por ampliagao do 
compartimento ainda hermetico. 

U etapa — Promogdo de pressdo 
positiva intra-oral 

Estabelecida a pressao negativa na boca e havendo-se 
depositado o leite na lingua, inicia-se a fase na qual a 
pressao se toma positiva porque a mandibula se levanta; 
isto porque a musculatura levantadora da mandibula se 
contrai, permitindo que os musculos supra-hioideos se 
contraiam, puxando o osso hioide para cima, alto da 
tragao subseguinte da laiinge, que e puxada passivamen- 
te pela musculatuia infra-hioidearelaxada, como o musculo 
tireo-hioideo, que e tracionadono sentido da mandibula. O 
posicionamento elevado da mandibula e da lingua, per- 
manecendo ainda contraido o bucinador, deteimina na 
cavidade bucal uma pressao positiva que se exagera ao 
subir o centro da lingua, passando a concavidade a 
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qualidade de convexidade, que agora impele o kite para 
tras, como uma fungao de tobolo. 

Ill etapa — Fase de deglutigdo associada ou consectdria 

Havendo na boca um regime hipeipressdiico, abre-se 
o esfincter Imguo-palatino, no entanto, o oiificio poste- 
lior das naiinas e tampado pelo veu do palato, que passa 
a ocluir o uaiiz palatino; isto por contragao do levantador 
do veu e da uvula. Ao mesmo tempo, a lingua posterior 
se deprime por contragao da musculo hioglosso, favore- 
cendo a impulsao do kite para tras. A passagem do kite e 
favorecida pelo posicionamento adquiiido pela epiglote 
quando a laringe foi airemessada para frente, posigao que 
estipula a foimagao de duas correntes, a cad a lado da 
epiglote, obviando o eventual acesso a laiinge, e preen- 


chendo facilmente os canals d^agua paraepigloticos. 
Uma desciigao mais acabada da deglutigao e especificada 
no Cap. 65. 

Na Tabela 64-1 especificam-se sinteticamente as fases 
envolvidas, bem como os musculos e neivos protagonistas. 

Ritmicidade succional 

O processo acabado de descrever e repetido n vezes, 
de acordo com o volume liquido a ser succionado. Ou 
seja, o ciclo succional descrito deve ser repetido do 
mesmo jeito como desciito, mas nao sempre seguido da 
terceira fase ou de deglutigao acoplada, por que o ingresso 
do fluido a boca pode ser acumulativo por efeito de duas 
ou ties sucgoes, seguido entao somente de uma deglutigao 
unica. 


Tabela 64-1 

Mecanismos neuromusculares dos fendmenos envolvidos nas fases de suc^o 

Fenomeno funcional 

Musculos envolvidos 

Nerves estimulantes 

1 Fase: Pressao negativa intrabucal 


Elevagao da mandibula 

musculos levantadores 

trlgemlo 

Selamento linguo-labial 

orbicular dos lablos 

facial 

projegao anterior da lingua 

genloglosso - 
longitudinal superior 

Selamento linguo-palatino 

palatoglosso 

glossofaringeo 


relaxagao do veu do palato 

plexo farfngeo 

Formagao da colher lingual 

hioglosso 

hlpoglosso 


ponta para clma: genloglosso 

hlpoglosso 


base elevada: palatoglosso 

glossofaringeo 

Descenso da mandibula 

relaxagao de levantadores 

trlgemlo 


supra-hloldeos: mllo-hloldeo 

trlgemlo 


ventre anterior do digastrico 

trlgemlo 


Infra-hloldeos: tfreo-hloldeo 


Compressao labial 

orbicular dos lablos 

facial 


buclnador 

facial 

Depressao da base de lingua 

hioglosso 

musculos taringeos e hbldeos 

hlpoglosso 


estllo-hloldeo 

glossofarfngeo 


estlloglosso 

hlpoglosso 

II Fase: Pressao positive intrabucal 


Elevagao da lingua 

palatoglosso 

glossofarfngeo 

Levantamento da mandibula 

musculos levantadores 

trlgemlo 

III Fase: Deglutigao acoplada 

Abertura do esfincter 

levantador do veu palatino 

plexo farfngeo 

Ifnguo-palatlno 


IX, XI, IX) 


hioglosso 

hlpoglosso 

Selamento da narlna posterior 

levantador do veu do palato 

plexo farfngeo 

Depressao da base de lingua 

hioglosso 

hlpoglosso 

Arremesso posterior 

longitudinal superior 

hlpoglosso 


genloglosso 

hlpoglosso 

Deslocamento de laringe 

tfreo-hloldeo 


Abertura UES 

crlcotaringeo 

vago 

Posigao extensora da cabega 

musculos da nuca 

acessorio 

C2”C5 
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A litmicidade succional depende da existencia no 
Sistema Neivoso Central de umpadrao ritmico de des- 
car^s que levam a cada uma das fases descritas, segaindo 
padrao similar, em aspectos gerais, ao desciito com oca- 
siao do ciclo mastigatoiio (Cap. 63). Dito programa de 
padrao iitmico de sucgao muito possivelmente esteja 
localizado na amigdala limbica ou coipo amigdaloide, 
no entanto, ha argumentos para suspeitar de que algo 
similar exista na formagao reticular bulbar, pelo menos 
com referenda a terceiia etapa, ou a existenda de um 
sistema sincronizador entre ambos, visivelmente hem 
coordenado com a respiragao, que e modificada na 
sucgao, em especial na fase deglutitoiiaconsectaiia, como 
se analisa no Cap. 65. 

Obviamente, na realizagao da sucgao iitmica, inter- 
vem tambtomecanismos reflexes iniciados pela excita- 
gao depropiiocep tores orais, situadosna regiao da fronte 
linguo-labial ao ser pressionada pela aplicagao em tomo 
do mamilo, ou hem por exdtagao de receptores da muco¬ 
sa da lingua, situados espedficamente no dorso da lingua 
que sofrem da pressao exerdda pelo kite depositado na 
sapeiftde, alem da paiticipagao de receptores da base da 
lingua e talvez da estimulagao dos propiioceptores dos 
canais paraepigloticos. 

Reflexo da suc^do 

A resposta neuromuscular da formagao reticular 
exdtada pelos mecanoireceptoresbucais e bastante compli- 
cada, pois inclui a sucgao propiiamente dita, modifica- 
goes respiratorias, posturais e deglutigao associadas, 
que ocoirem mais ou menos simultaneamente com suc¬ 
gao. 

O ponto de paitida dos reflexos parece estar constitui- 
do basicamente pelo sistema linguo-labial, mais em 
particular, oslabios. Os receptores tateis do labios do bebe 
que detectam o bico levam os musculos labiais—orbicular 
dos labios e controladores das comissuras — a se contrai- 
rem firmemente em tomo do mamilo (selamento heime- 
tico), decoirente da contragao isotonica e, ulterioimente, 
predominando o musculo orbicular dos labios e o 
bucinador, excitados pelo Vll par. O colo do mamilo e 
piimeiro comprimido, entre o rebordo gengival supeiior 
e a ponta da lingua, cobiindo o rebordo gengival infeiior 
com uma depressao da mandibula e da lingua, de acordo 
com a desciigao classica de Andran, que requer agora da 
participagao dos musculos da lingua, como hiogloso, 
genioglosso, estiloglosso, palatoglosso e estilo-hioideo, 
ineivados pelo Xll par ou neivo bipoglosso, alem do 
glossofaiingeo. Ha participagao dos musculos depresso- 
res da mandibula, sob a exdtagao do V par. Estes 
fenomenos podem ciiar uma pressao negativa na boca 
do lactente, quer dizer, uma sucgao, deteiminada pela 
depressao mandibular e contragao simultanea dos mus¬ 
culos facials e linguais. 

Os movimentos mandibulares sao executados pelos 
musculos da mastigagao, ineivados pelo tiigtoio. Quan- 
do a mandibula desce, o mamilo atinge um compiimento 
tres vezes maior do que o mamilo em repouso e, nesse 
momento, e exercida a sucgao por diminuigao da pressao 


intra-oral, que se toma negativa, para a qual colab ora 
importantemente a contragao dos musculos facials, em 
geral. Tem-se obseivado que na sucgao, a lingua muda de 
compiimento e apresenta contragoes de tipo peiistaltico, 
embora nao sejam estiitamente peiistalticos, mas simples 
ondulagoes ritmicas na supeiftde da lingua, que se 
diiigem para tras. 

Aparentemente, no preenchimento da boca com o 
kite matemo, parece que a sucgao nao seiia o mais 
rekvante e conspicuo, pois a saida do kite da glandula 
mamaiia materna (galactorreia) seiia mais fundamental, e 
a pressao intra-oral sozinha nao seria suficiente para fazer 
sair o kite do sistema canalicular e glandular da mama. O 
leite e ejetado na boca do lactente pela contragao reflexa 
das celulas mioepiteliais do acino mamaiio decoirente da 
agao contratil da oxitocina liber ada pela neuro-hipofise e 
secretada pelo nucko supra-optico do hipotalamo. 

Deste modo, apresentar-se-iam dots reflexos inde- 
pendentes e simultaneos, mas perfeitamente coordena- 
dos e integrados, um deles no lactente (reflexo da 
sucgao) e outro na glandula mamaiia damae (reflexo de 
aleitamento), de natureza neuroendociina. 

Mecanismos do reflexo da sucgao 

O mecanismo que opera no reflexo da sucgao do 
lactente podeiia ser sintetizado do seguinte modo: 

• Exdtagao dos mecanorreceptores do sistema da 
fronte linguo-labial, paiticulaimente receptores tateis do 
labios e da lingua anteiior, que pela via aferente do 
tiigemio deteimina, por uma paite, a sensagao linguo- 
labial no talamo atraves dos nuckos espinhal e sensoiial 
piindpal; alem disso, chegam aferendas a foimagao reti¬ 
cular, especialmente ao nucleo (denominado tambem 
ganglio) mesencefalico do tiigemio. 

• Excitagao do nucleo supratrigeminal a paitir de 
nucko mesencef^co trigeminal, integrando-se uma respos¬ 
ta fadal congruente (musculos orbicular dos labios e 
bucinador, piindpalmente); resposta da lingua, que se 
kvanta e projeta sua ponta para a frente (pelos musculos 
glossicos ja comentados), alem de uma depressao central, 
que acompanha a mandibula e uma reagao do nucko 
motor do trigemio, que estimulando os a-motoneuronios 
dos musculos depressores da mandibula faz abai^wr a 
mesma. 

• A resposta conjunta dos nucleus motores VII, XII 
e V deteimina selamento heimetico dos labios ao redor 
do mamilo e geragao de um vacuo — pressao negativa 
intra-oral—paiticulaimente linguo-palatina, que representa 
um exagero dos espagos de Donders. 

Deve-se salientar que durante a sucgao, um dos mus¬ 
culos que apresenta maior atividade eletiica (registrada no 
ektromiograma) e o bucinador, enquanto a menor ativi¬ 
dade e registrada nos musculos ekvadores da mandibula, 
pelo menos na sucgao do adulto. 

Os estudos cinerradiograficos da alimentagao lactea 
indicam que a sucgao se estabekee segando as segaintes 
etapas, de acordo com os trabalhos de Bosma: 


870 


Tratado de Fisi^logia Aplfcada as Ciencias Medicas — 6- edi?ao 




1. Compressao do Tnamilo pela contragao do orbicular 
dos labios. 

2. Tanto a lingua como a mandibula se elevam* 

3. Forma-se um sulco no dorso da lingua, onde se 
acumula o leite. 

4. Bolo de leite ^ jogado para a faringe, pela contragao 
dos musculos linguais (ondulagoes dorsais da lingua). 

5. A faringe aumenta de tamanho e inicia-se a deglu- 
tigao coordenadamente. 

Fenomenos associados a suc^ao 

Estes referem-se a posigao oro cervical, a deglutigao 
associada ao ritmo respiratorio. 

Logo apos a sucgao, ocorre a deglutigao, intimamente 
coordenada com a sucgao. Refere-se — entao - a degluti¬ 
gao primaria ou associada ou de tipo infant! 1. A mandi¬ 
bula ^ mantida em posigao estabilizada, por contragao 
concomitante dos musculos supra-hioideos (V par), 
linguais (XI1 par) e faciais (VO par). A deglutigao pode 
acontecer seguindo padroes variaveis, ap6s 1, 2 ou 3 
sucgoes, mas sempre essa ritmicidade e determinada 
pelos centres reticulares, que podem persistir at^ em 
criangas maiores, as quais se oferce uma mamadeira para 
succionar. Durante a deglutigao pos-suegao, a lingua esta 
entre os rebordos gengivais, em estreita aposigao com os 
labios, havendo, portanto, uma leveseparagao entre man¬ 
dibula e maxila, sendo a deglutigao iniciada e controlada 
pelainformagao sensorial da frontelinguo-labiaL Quan- 
do se acumula leite no dorso da lingua, eleva-se o palato 
mole, de modo que a uvula projeta-se no sentido da parede 
posterior da faringe, e a super fide superior contata com os 
nodulos linfoides da faringe posterior. Segundo Andran e 
Kemp, o bolo lacteo e orientado pela faringe inferior pelas 
amigdalas palatinas ou tonsilas, que modulam reflexa- 
mente o fluxo deglutitorio. Este auto res sugerem que as 
estruturas linfoides (amigdalas e adenoides) sao impor- 
tantes na deglutigao infantil, nao tanto no adulto. 

Os musculos bucomandibulares tambem controlam a 
posigao adequada da cabega e do pescogo que mantem 
despejadas as vias aereas, como a manutengao da posigao 


da base da lingua, que deixa um espago entre ela e a 
laringe com a faringe posterior. A manutengao fisiologica 
das vias aereas e de importancia vital, visto que o lactente 
deve respirar enquanto mama, situagao que continua ate 
o primeiro ano de vida. 

Reflexo de aleitamento 


Como foi espedficado, tern lugar na glandula mamaria 
da mae e permite a ejegao maciga de leite na boca do 
lactente. O reflexo — tambem denominado reflexo de 
Ferguson - se inida com a pressao do mamilo pela fronte 
linguo-labial, que gera impulsos aferentes, que alto de 
dirigir-se aos nucleos relacionados com a sensibilidade 
talamica, sinaptam no hipotalamo com os nucleos supra- 
optico e paraventricular, que estimulados, secretam um 
hormonio peptidico, a oxitocina, que seguindo a via 
axonal do feixe sup ra-6ptico-neuro-hip ofisario, determi- 
na a liberagao do hormonio a nivel da hipofise posterior 
ou neuro-bipofise. A oxitodna liberada na hipdfise pos¬ 
terior drcula pelo sangue e e fixada por re cep to res de 
membrana em estruturas sensiveis aos seus efeitos, em 
particular na glandula mamaria as celulas mioepiteliais, 
que ao se contrairem, pressionam o acino glandular e 
permit em o esvaziamento de leite que e eliminado pelas 
vias galactoforas. Alto disso, a oxitodna determina con¬ 
tragao do utero, cuja musculatura esta sensibili- 
zada pela agao potendalizadora dos estrogenos, como 
tambem age na musculatura lisa vascular, provocando 
aumento da pressao arterial sistemica. 

Como ja espedficado, este reflexo, ^s vezes, e denomi¬ 
nado reflexo de Ferguson. Pode ser analisado no esquema 
esbogado na Fig. 64-2. 

Ritmicidade da sucgao e deglutigao 

Obviamente, a ri tmicidade dosmovimentos de sucgao 
poderiam ser explanados pela geragao de fenomenos 
reflexos descontinuos originados nas estruturas bucais 
anteriores (labio, lingua e gengiva). Contudo, aparente- 
mente ha tambto ritmicidade central: padrao ritmico 


Fig. 64-2 - Esquema representalivo do re¬ 
flexo da amamentagao ou de Ferguson, 
ini dado no mamilo e finaiizando na ejegao 
de leite. 
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neurogenico. Isto significa que as estiuturas reticulares 
seiiam capazes de deteiminar uiin litmo saccional, pe]a 
geragao de impulsos, cronologicamente alternados, das 
mesmas estiuturas neurais que participam no mecanis- 
mo da sucgao. Nao obstante, nao tern sido possivel 
espedficar qual estiutura seiia primaria na geragao des¬ 
ses impulses ntmicos (marcapasso succional), mas sua 
mecanica seiia semelhante ao padrao gerador do litmo 
mastigatoiio (ver Cap. 63). A litmiddade indui movi- 
mentos mandibulaies, da lingaa e dos labios, com par- 
tidpagao muito relevante do hioides e da musculatura 
sup ra-hio idea. 

Sucgao e choro inf antil 

Quando a crianga chora, a camara bucal nao esta 
submetida a um sistema pressoiico negative e nao res- 
ponde aos estimulos locais (pressao, por exemplo), 
entao nao seiia possivel gerar o refl.exo succional. A boca 
esta bem aberta e a lingua separada do labio infeiior e do 
palato. A estabilidade do diametro das vias aereas, tao 
firmemente mantida, durante o repouso ou alimentagao 
do bebe, agora esta profundamente alterada, obseivan- 
do-se constrigoes irregulares das vias aereas, durante 
a expiragao do choro. O choro se deve tambto a 


mecanismos reticulares do tronco do encefalo, produ- 
zidos por estimulagao diencefaliea (hipotalamo e siste¬ 
ma limbico), que naturalmente perturbam a resposta 
fisiologica a estimulagao tatil do mamilo ou chupeta. 
Para maiores detalhes acerca da fisiologia do choro, 
deve-se consultar o capitulo referente ao sistema esto- 
matognatico emgeral (Cap. 60). 

Sucgao, nausea e vomito 

Embora em sentido oposto, a sucgao esta ligada a 
nausea e ao vomito. 

Refere-se como nausea o fenomeno de recusa a deglu- 
tigao ou a aceitagao de coipos estranhos na garganta. 
Poder-se-ia inteipretar como um e^eigero dos mecanis¬ 
mos protetores das vias aereas e digestivas, com a adigao 
sensoiial de repulsao. Caracteiiza-se por fenomenos bem 
diferentes entre si, alem da sensagao desagradavel de 
enjoo, ansiedade, espasmo da musculatura faringea, 
ansia de vomito e, ate mesmo, o proprio reflexo de 
vomito. O ponto de partida do vomito e a excitagao de 
mecanorreceptores mucosos local!zados na parede pos¬ 
terior da faiinge, pi lares amigdalianos, no istmo das 
fauces, base da lingua e palato mole. As vias aferentes estao 
representadas pelo V, IX e X pares cranianos, de modo 


Nucteos sensitivos 


Nucleos motores 



Fig. 64-3-Representagao esnuematica dos nucleos sensitivos e motores do tronco cerebral associados com os nervos cranianos III, 
V, VI, VII, VIII, IX, X, XI eXIl, Deve-se destacar i|uetodosos tipos de nucleos sao de distribuigao bilateral, entretanto, por razoes didaticas, 
os nucleos sensitivos sao diagramados a esi|uerda, eni|uanto os motores sao mostrados a direita. Essa disposigao anatdmica e 
fundamental na compreensao de iiuaisiiuer das fungoes desempenhadas pelo sistema estomatognatico. (Adaptado do Bradley, 
Essentials of oral physiology, 1995.) 
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especial. Nao existe centre definido da nausea no bulbo 
(talvez um conjunto de nucleos que estao proximos ao 
centre do vomito, da saliva^ae e da respiragao). Trata- 
se de um reflexe elementar, presente desde o nascimen- 
te, que e melhor medulado no adulto que na ciianga, 
mas iniciado pela agao de estimulos de diversas natu- 
rezas, come corticais, visuais, olfativos e da expeiiencia 
previa. 

A resposta motora da nausea e a movimentagao do 
conteudo gastrico para o esofago e faiinge, produzida 
pelos neivos V, Vll, IX, X, XI e Xll pares, com paiti- 
cipagao importantedo parassimpatico esimpatico. Sao os 
efeitos neurovegetativos acompanhantes. 

Na Fig. 64-3, esquematizam-se os piincipais nucleos 
do SNC envolvidos com a fangao estomatognosica e 
estomatoponica, de cuja inter-relagao e possivel integrar 
uma fungao que se expressa como suegao — como discu- 
tida neste capitulo — ou outras analisadas em outros 
capitulos. 


Medita^oes sobre a suc^ao 

Sem duvida que a suegao e piimordial e feireamente 
associada a vida de um individuo, particulaimente mami- 
fero. E a chave basica de todas as fungoes estomatogna- 
ticas, pelo que se apresentatao precoce no desenvolvimen- 
to. Na vida adulta aparentemente perde transcendencia, 
mas seu mecanismo esta em recesso, prestes a agir em 
condigoes de necessidade. No paciente em estado de 
coma, persiste ate a penultima etapa. Recupera sua vital 
impoitancia no idoso, teoiicamente desdentado, que no- 
vamente utiliza a suegao mediante canudos e pode persis- 
tir vivo. A suegao acompanha sempre o homem, seja qual 
for o animal que represente, como chamava a atengao a 
pitonisa de Delfos, que o oraculo clamava na charada 
misteiiosa pelos tr& animals homens, aquele que anda em 
quatro patas e chupa; aquele que anda em dois e pode 
chupar; aquele que anda em tres e requer chupar para 
continuar vivo. 


SINOPSE 


1. A boca do recem-nascido e extremamente 
sensivel, e atraves dos labios e ponta da lingaa sao 
captadas todas as infoimagoes provindas do exteiior. 
Este conjunto e denominado fronte linguo-labial. 

2. A paiti r da fronte linguo -labial partem aferen- 
cias que levam a desencadear o reflexo da suegao, que 
ocorre ritmicamente por comando do nucleo supra- 
trigeminal (que por agao dos nucleos motores provo- 
ca uma pressao negativa intra-oral — vacuo), e^eicer- 
bando os espagos de Donders e peimitindo a suegao. 

3. A mecanica da suegao ocorre em tres fases: 
geragao de vacuo (com boca feebada); pressao positiva 
e deglutigao acoplada. 


4. Durante a amamentagao, antes que acontega a 
suegao, ja pode ocoirer a ejegao lactea namae lactente, 
que se inicia pela compressao do mamilo matemo pelos 
labios do recem-nascido, levando, atraves de mecanis¬ 
mo neuroendociino (hip otalamo-hipofi se) a compres¬ 
sao dos acinos glandulares (oxitocina), promovendo a 
saida de leite (reflexo de amamentagao ou de Ferguson). 

5. Da suegao nasce ulteiiormente masti^gao 
como processo estomatognatico aprendido mas base- 
ado no previo programa da suegao. 

6. A suegao e um fenomeno alimentar vital, 
necessaiio para a alimentagao basal do mamifero, sem 
importar a sua condigao dentaiia. 
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CAPfTULO 


Fisiologia da Deglutiq:ao 



C, R, Douglas 


Considera^oes preliminares 

Considerando, seja o processo alimentar, como a 
presenga de liquido na boca, o conteudo intra-oral deve 
ser transfeiido para a faringe, iniciando seu trajeto para o 
trato gastrointestinal, visando finalmente a digestao e a 
absorgao na mucosa intestinal. Este processo constitui a 
deglutigao, on emteimos maiscoiiiqueiros, engoligao do 
conteudo oral. 

Na Fisiologia comparativa, a deglutigao so aparece em 
animais mais desenvolvidos, porque nos protozoalios os 
alimentos sao englobados pelo citoplasma e logo apos, 
digeiidos pelosmecanismoslisossomais. Nospluiicelula- 
res, o sisteroa digestoiio ja constituido e ainda singelo, 
havendo uma passagempraticamente livre para os orgaos 
digestivos, semhaverumaselegao bucal previa. No entan- 
to, nos vertebrados, a boca passa a desenvolver uroa 
fungao de escolha eselegao do alimento adequado, peimi- 
tindo logo apos, o transpoite para o esofago apenas de 
uma paite especifica, estabelecendo uma deglutigao pri¬ 
mordial, de modo que ingeiindo grandes volumes ali- 
mentares, sao roanuseados, como os repteis que englo- 
bam todo o alimento como tal, ou uas aves, sem maior 
prepare bucal, a deglutigao esta ja esbogada, mas simpli- 
ficada, desempenhando a boca uma fangao de pressao 
inicial que e seguida pela agao fandamental da gravidade 
que conduz o alimento atraves da goela. Somente nos 
mamiferos a deglutigao representa um fenomeno matu- 
ro, bem estiuturado, em que a boca prepara a engoligao, 
que vai acontecer somente apos a consumagao do preparo 
bucal, como sucede na mastigagao inicial que foima o 
bolo alimentar que, uma vez pronto, estaiia emcondigoes 
de ser incoiporado. Em geral, os veitebrados que masti- 
gam antes de engolir fazem uso da lingaa e das boche- 
chas, que de conjunto com os dentes e sua supeificie 
oclusal procedem a preparar o bolo para a deglutigao. 


Alem disso, a lingua especificamente maneja o bolo ou o 
liquido para empuira-lo no sentido da faiinge, no entan- 
to, a sua fungao e vaiiavel de uma especie para outra; 
assim, por exemplo, o cao, possuindo uma lingua rela- 
tivamente chata, e muito movel; as aves, nao tendo 
lingaa, requerem movimentar cabega e pescogo para 
poder engolir. Contudo, seja qual for o mecanismo 
utilizado, na deglutigao se apresenta uma paiticular 
situagao de integragao e harmonizagao das fangoes di- 
gestorias e respiratoiias, dado que boca e faringe repre- 
sentam camaras comuns para ambos os processes, de 
modo que ao haver deglutigao deve haver forgosamente 
uma sincronizagao peifeita com a respiragao, sem se 
apresentar passagem do conteudo alimentar para as vias 
aereas, nem alterar o fluxo respiratorio, exceto em fra- 
goes de tempo em que se obstiui a passagem de ar, 
enquanto as vias aereas fecham e a inspiragao se detem. 
Isto so e possivel gragas a inteiferencia fundamental do 
Sistema Nervoso Central como regulador das duas 
condigoes funcionais, de modo que estabelece uma 
sequencia de fenomenos que peimite um jogo EI.exivel 
conveniente para ambos os objetivos fisiologicos. Obvi- 
amente, sob o ponto de vista evolutivo, estas fangoes so 
podeiiam se integrar se houver, ao mesmo tempo, um 
sistema neivoso suficientemente desenvolvido, adapta- 
do a esta complexa situagao funcional. 

Defini^ao de deglutigao 

Poder-se-ia especificar como o conjunto de mecanis- 
mos motores, peifeitamente coordenados, visando a pas¬ 
sagem do conteudo oral para o estomago, com paiticipa- 
gao ativa da faiinge e esofago. Tal efeito se refere ao 
conteudo oral, seja bolo alimentar (de cousistencia 
elevada) ou de liquido, seja de bebida ou secregao salivar, 
mas tambem refere-se a expulsao do contento das vias 




aereas subfaiingeas, especialmente as secregoes mucosas, 
poT mecanismos respiratoiios de retropulsao de carater 
protetor, que remove particulas oiiginaiiamente captadas 
em ditas vias. 

Inteivempara tal efeito 31 pares de musculos esquele- 
ticos, cuja contragao e integiada por estiuturas reticulares 
bulb ares que foimam o denominado centro deglutitorio 
funcional. 

Estudo da degluti^ao 

Adeglutigao tern side pesquisada gragas a aplicagao de 
metodologias modemas de abordagem fisioldgica de va- 
liada natureza, como procedimentos cinefluorograficos, 
radiograficos, manometiicos, eletromiograficos e acusti- 
cos, tanto no ser humane como no animal de expeiimen- 
tagao, alem de analises neurohsioldgicas neste ultimo, 
como estudo de potenciais de agao evocados, transmissao 
eletiica, excitagao de receptores, abordagem central do 
sistema neivoso e microinjegoes de neurotransmissores e 
faimacos, que tern peimitido conhecer aspectos que atu- 
almente oferecemuma ideia adequada sobre a dinamica 
funcional do complexo processo da deglutigao, sem que 
por isto possa-se dizer que haja conhecimento complete 
e acabado do fenomeno. 


Tipos principals 
de deglutigao 

Podem ser distinguidas duas vaiiedades de engoligao: 
a denominada deglutigao primaria, propiia do lactente, 
associada a suegao ou deglutigao pre-eiuptiva. Outra 
modalidade de deglutigao e a propiia do adulto, ou 
secundaria, ou pds-eiuptiva, ou tambtoindependente, 
que pode se apresentar separadamente de quaisquer 
outros processes previos, seja promovida por estimulo 
coitical ou por excitagoes produzidas apos a mastigagao 
ou ingestao de liquido, bem como decoirentes de estimu- 
los laiingeos. E conveniente revisar, embora sucintamen- 
te, as caracteiisticas de ambos os tipos de deglutigao, bem 
como especificar os seus mecanismos de produgao que, 
ulteiioimente no decoirer do capitulo, serao analisados 
mais especificamente, segundo os mecanismos compro- 
metidos. 


Deglutigao pre-eruptiva 
ou assodada a suc^ao 

O lactente se alimenta basicamente por suegao do 
mamilo ou de mamadeira; a suegao de modo coordenado 
dasegaimento a deglutigao, ou seja, a deglutigao seiia um 


Tabela 65*1 

Requisites funcionais da degluti^o alimentar 

Fenomeno fisiologico 

Mecanismos participantes 

Gradiente pressorico 


Lingua: agao de embolo {pistao} 

Musculos do assoalho da boca 

Musculos facials 

Musculos levantadores mandibulares 

Estabilizagao da base da lingua 

Musculos supra-hioideos 

Constrigao da faringe: agao de espremer 

Musculos constritores 

Esofago: peristaltismo 

Plexos intramurais; controls vagal 

Prevengao do refluxo antiaboral 


Selamento anterior da boca 

Labios; orbicular labial 

Incisivos 

Ponta da lingua 

Aposigao linguo-palatina 

Musculo longitudinal superior 

Aposigao da lingua contra parede faringea 

Musculos palatoglosso e estiloglosso 

Esfincter hipofaringeano (UES) 

Contragao do e^ncter 

Esfincter gastroesofagico (LES) 

Vago; simpatico; gastrina 

Protegao das vias aereas 


Aposigao do palato mole contra parede da faringe 

Levantador do palato 

Levantamento e tragao da laringe 

Musculos supra-hioideos 

Estilo-hioideo 

Adugao das pregas vocals 

Musculos intralaringeos 

Apneia 

Grupo dorsal deprimido 

Inibigao do vomito 


Estimulagao de receptores de baixo limiar 

Nucleos bulbares 

Via aferente vagal menos usada na degbtigao 

Ponto de ingresso: nucleo do trato solitario 

Do nucleo do trato solitario 
ligagao inibidora da area postrema 



Dados parcialmente obtidos de Dubner, D,D.S., Sessle, B J. & Storey, AT. Vre natuml basis of oral and facial function, 1978. 
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mero corolaiio da sucgao, porque se condiciona uma 
situagao fancional da boca que podeiia identificar-se por 
uma fase avangada da deglutigao oral, em que a lingua 
foima uma concavidade e da lugar a movimentos ondula- 
toiios da superficie dorsal, seguida das fases ulteiiores da 
deglutigao. Deste modo, havendo sucgao havera degluti¬ 
gao consectaiia. Devido ao mesmo mecanisnio, o lactente, 
para provocar a deglutigao do conteudo salivar da boca, 
devera proceder ao subterfugio da sucgao digital ou 
eventual chupeta ou bico de biberao. O mecanismo da 
deglutigao iufantil parece ser o envolvimento de uiua 
associagao neuronal entre os nucleos limbicos da sacgao 
com o nucleo da deglutigao bulbar, integrado pelos nucle¬ 
us do trato solitario e ambiguo. 

Este tipo de deglutigao e inata; utiliza os musculos 
faciais como facultativos. 


Deglutigao pos-eruptiva 
ou independente 

Este tipo de engoligao, propiio ja do adulto, e inde¬ 
pendente da sucgao e se evidencia apos a eiupgao do dente 
ou aparecimento da mastigagao, indicatives, ambos os 
fenomenos, do grau de amadurecimento do Sistema Ner- 
voso Central, em que as estiuturas bulbares ligadas a 
deglutigao ja sao sensiveis a chegada de impulsos aferen- 
tes que deflagram a deglutigao, semexigir a sucgao previa, 
ou seja, sem que o centro da deglutigao seja excitado pelo 
sistema limbico, mas diretamente por impulsos orais ou 
faimgeos. Obviamente, sua programagao e pre-natal, mas 
sua expressao como tal ocorrera quando o centro da 
deglutigao ja for suficientemente sensivel. Neste caso, os 
musculos facultativos estao representados pelos 
levantadores da mandibula e pteiigdideo lateral; no en- 
tanto os musculos lingaais de protiusao apresentam ceito 
grau de inibigao. 

Propositos da deglutigao 

Como ja esbogado previamente, a deglutigao se justi- 
fica visando os segaintes objetivos: 

• Alimentar, isto e, introdugao do bolo alimentar ja 
foimado na boca, por mastigagao e salivagao. Obviamen¬ 
te, visa completar o processo digestivo no trato gastro¬ 
intestinal. A sua dificuldade ou disfagia significaiia causa 
de inanigao. 

• Escoamento do conteudo liquido existente ua cavi- 
dade bucal, seja por ingestao de fluidos ou por secregao 
salivar, cujo processo e similar emmuitos aspectos a sitaagao 
anteiior, mas nao identico. 

• Defesa das vias aereas inferiores, ou subfaimgeas, 
peimitindo a drenagem do produto obtido por agao de 
mecanismos protetores, como o mecanismo mucociliar. 

• Protegao da permeabilidade das vias aereas cervi- 
cais e intratoracicas, evitando a introdugao de fluidos ou 
bolo alimentar na sua passagem iuicial na faiinge. 

• Coordenagao funcional dos processes respirato- 
rio e digestorio. 


Requisitos f undonais 
da deglutigao alimentar 

Como exemplo, que em grande paite podeiia ser 
aplicado a outras situagoes de engoligao, podem-se assi- 
nalar asseguintes fungoes basicas que promovem a deglu¬ 
tigao, particulaimente de massa de maior consistencia 
fisica, como o bolo alimentar foimado na boca, cujo 
resumo pode ser adveitido na Tabela 65-1, que inclui os 
segaintes aspectos: 

Gera^ao de gradiente pressor ico 


Segando os principios de hidraulica referentes aos 
fluidos que constituem fluxes, estabelece-se que o fluxo 
ou coirente, que caracteiiza a deglutigao, estaria deteimi- 
nada por dois fatores deteiminantes, o gradiente de pres- 
soes e uma fangao de condutancia, de acordo com a 
formula: 


Qo = AP X Fk 


De modo que, 

qo = fluxo de deglutigao 

AP = gradiente pressoiico ou diferenga de pressoes 
= fungao de condutancia 

AP se refere a diferenga de pressoes entre dois 
pontos, sendo que o ponto de maior pressao estaiia mais 
proximo aboca(Pi),eo menor (P 2 ), mais afastado da boca, 
gerando assim um fluxo aboral (que se retira da boca). 
Este AP (Pj — P 2 ) e mantido ate o conteudo trausportado 
chegar ao estomago. 

Fungao de condutancia, Fi,, e relativa a facilitagao ou 
peimissividadepara o transito do conteudo bucal para os 
pontos declives, sendo, portanto, o valor reciproco da 
resistencia. Segundo Poiseuille estaiia constituido por: 



ttM 

8 X L X n) 


Sendo: 

L = compiimento do trajeto 
•q = viscosidade do sistema 

Deste modo, a coirente deglutitoiia ou fluxo de deglu¬ 
tigao, F, estaiia deteiminada por: 



[Pi “ Pz] X 


Tir* 

8 X L X 


Sendo assim, para ter transito na deglutigao e mister 
deteiminar previamente um AP = [Pi — P 2 ]. 
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Determina^ao do AP 


Preven^ao do 
refluxo antiaboral 


Na boca, se obseiva ja este piincipio, porque a mesina 
lingua, por uina agao de tobolo ou pistao, ciia uina 
pressao maior nasuperficie da lingua, suficiente, segundo 
o caso, para deslocar o contento bucal no sentido da 
faiinge. Logo apos, a propiia estabilizagao da base da 
lingua seiia, por si mesma, suficiente para promover um 
segundo degrau pressorico que leva o conteudo para a 
faiinge. 

A mesma faiinge, ulteiioimente, na sua agao de espre- 
mer, condiciona mais um gradiente de pressoes, sempre 
oiientando a coirente no sentido aboral. 

Finalmente, o esofago, atraves do movimento peris- 
taltico produzido pela contragao da musculatura lisa 
esofagica, vai prosseguindo a onda pressoiica aboral, 
porque a peristalse esta constituida basicamente pela 
geragao de um ponto proximal de contragao (Pi) e, mais 
a frente, um relaxamento muscular (P 2 ) de menor pressao. 

Ativa^ao de zona 
de alta condutancia 


De acordo com a foimula proposta anteiioimente, no 
cumprimento do fluxo precisa-se o concurso de uma 
condutancia, Ora, segundo o piincipio de Poiseuillle, 
a condutancia depende diretamente do raio elevado a 
quarta potencia (r^) e inversamente do compiimento do 
trajeto (L) e da viscosidade (T|). No que diz respeito a este 
ultimo fator (T|), este e reduzido pela agao da mastigagao 
que diminui a viscosidade elevada do alimento consisten- 
te em trogos menores, atenuando a viscosidade e, portan- 
to, aumentando a condutancia; por outro lado, L pode 
reduzir-se quando houver contragao de musculos que 
aproximam o osso hioide e a laringe a base da lingua, 
reduzindo a longitude do trajeto deglutitoiio, pelo que a 
condutancia se incrementa, facilitando a coirente do 
fluido da deglutigao. Nao obstante, o fator mais conspicuo 
e representado obviamente pelo raio (r^). Este fator 
poderia ser estimado decisivo no processo da deglutigao, 
facilitando a passagem para a frente do bolo ou do fluido 
bucal. Inicialmente, a propria depressao da lingua repre- 
senta um incremento da condutancia, que logo se e?«gera 
ao haver um relaxamento do esfincter glossopalatino. 
Pode significar algo estrauho esta expressao, mas funcio- 
nalmente pode estimar-se como esfincter o abaixamento 
da base da lingua e a elevagao concomitante do veu do 
palato, fenomenos que ocoirem ao passar o contento 
bucal para a faiinge. Obviamente, sob o ponto de vista 
anatomico, dito esfincter glossopalatino nao existe, mas 
funcionalmente o conceito seiia aceitavel. Posteiioimen- 
te, o rela?«imento de esfincter esofagiano superior ou 
bipofaiingeo (UES) representa acentuagao do raio e da 
condutancia; isto promovido pela contragao do musculo 
ciicofaimgeo, que sucede ao iniciar-se a fase esofagica da 
deglutigao. Finalmente, o raio novamente se incrementa 
quando se procede ao relaxamento do esfincter esofagi¬ 
ano inferior ou LES (lower esophageal sphincter) que tern 
lugar ao transfeiir-se o bolo alimentar para o estomago. 


Refere-se a agao pela qual e impedida a corrente de 
retomo as vias digestdiias supeiiores (boca ou naiiz) 
durante a fase deglutitoiia que oiienta o fluxo para longe 
da boca, ou seja, no sentido aboral. Em outras palavras, o 
fendmeno deglutitoiio, visando o avango aboral, procede 
tambem a impedir o retrocesso do fluxo. Isto pode ocorrer 
gragas a impedimentos graduais que sao introduzidos na 
deglutigao que, por uma parte, permite o adiantamento da 
coirente aboral e, por outra, evita o retrocesso. Isto se 
evidencia nos seguintes fenomenos retroobstrutivos: 
selamento anterior da boca, pelo qual a mesma boca 
impede o retomo atraves de contragao concentiica dos 
labios, elevagao da mandibula, diminuindo o espago 
interoclusal dentaiio, mas sem apresentar contato oclusal 
dental, enquanto os labios ocasionalmente podeiiam faze- 
lo; exacerba-se com a mesma elevagao da ponta da lingua. 
A obstiugao retrograda, em estagio ulteiior, se evidencia 
pela aposigao linguo-palatina, por elevagao do dorso da 
lingua, que se continua por aposigao da mesma lingua 
posteiior contra a parede faiingea, podendo ate contactar 
com a parede posteiior da faringe. Quando ultrapassado 
o limite faiingoesofagico, a contragao do UES representa 
novo estagio obstrutivo do fluxo, impedindo o retomo 
para a faiinge. Este ultimo fenomeno e bastante significa- 
tivo, porquanto a pressao pos-deglutitoria deteiminada 
ao nivel do esfincter bipofaiingeo pode atingir 100 cmH 20 . 
Finalmente, apos a ultrapassagem do transito para o 
estomago, o esfincter esofagico baixo (LES) se contrai 
fortemente, atingindo valores aproximados a 10-12 
cmH 20 , evitando o refluxo gastroesofagico, impoitante 
no impedimento de regargitagao de secregao acida para o 
esofago infeiior nas fases ventilatoiias de maior pressao 
negativa intratoracica. 

Prote^ao das vias aereas 

Como assinalado ant eiiormente, o processo deglutito- 
lio per se representa um mecanismo protetor das vias 
aereas. Isto pode se concretizar por vaiios meios, como 
aposigao do palato mole contra a parede da faiinge, 
fenomeno atraves do qualse impede a passagem retrogra¬ 
da do fluxo para as naiinas posteiiores. Outro tanto tern 
lugar no complexo fenomeno larmgeo, em que ha 
levantamento e tragao da laiinge que se posiciona mais 
anteiior e superior, promovido pela contragao de muscu¬ 
los supra-bidideos, alem da conspicua paiticipagao do 
tireo-hioideo e do estilo-hioideo. A mesma laiinge pro¬ 
cede a se obliterar ao ocoirer adugao das pregas vocais, 
fechando-se a glote, pelo que se impede o fluxo de 
conteudo bucal para as vias aereas, isto reforgado pela 
mobilizagao da epiglote que adota posigao horizontal, 
provocando uma reoiientagao do fluxo que passa a farin¬ 
ge, deslocando-se em dois bragos laterals a epiglote e, de 
modo muito relevante, pela apneia produzida por inter- 
lupgao do litmo respiratoiio promovido no grupo dorsal 
do centro respiratoiio bulbar. 
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Inibi^ao do reflexo emetico 


A paitir de receptores da mucosa retrobucalpodemser 
excitados tanto fenomenos concementes com a degluticao 
como do vomito, segundo as vias envolvidas e, especial- 
mente, oscentros atingidos no SNC. Ora, tanto deglutigao 
como vomito sao coordenados por centros localizados na 
foimagao reticular bulbar, pelo que ambos processes estao 
intimamente relacionados, mas de modo que utilizando os 
mesmos mecanismos de execugao deverao organiza-los de 
maneira diveisa para atingir o fim proposto para cada 
fungao, para o qual necessaiiamente exigem a coordena- 
gao inibidora do fenomeno antagonico, isto e, a deglutigao 
requer a inibigao do vomito e vice-versa. Isto pode ocoirer 
gragas ^ interconexoes reticulares bulbares. 

Na Tabela 65-11 podem-se observar demodo sintetico 
os diversos estagios do fenomeno fisiologico e os mecanis¬ 
mos deteiminantes de cada etapa funcional da deglutigao. 

Fases da deglutigao 

Estabelecem-se quatro estagios ou fases evolutivas da 
deglutigao, em que o conteudo bucal se vai deslocando 
sucessivamente seguindo etapas diferentes da boca ate o 
esofago. Sao aceitadas quatro fases da deglutigao alimen- 
tar, pelo menos. Estassao: preparatdria, oral, farmgea e 
esofagica, cada uma del as apresentando caractensticas 
diversas que as distinguem uma da outra. Na Tabela 65- 
11 exibem-se as caracteiisticas destas diversas fases deglu- 
titoiias. Chama a atengao que o tempo de duragao destas 
vai progredindo paulatinamente, seguindo praticamente 
um crescimento logaiitmico; dai, a fase preparatoiia e 
muito breve, no entanto, o estagio esofagico e bastante 
prolongado. As caracteristicas mecanicas sao distintas, 
bem como os mecanismos envolvidos na sua deteimina- 
gao. Contudo, a diferenga fundamental estariano sistema 
de controle, por que a piimeira fase apresenta um carater 
piimaiiamente volitivo; a etapa seguinte, oral, tern tam- 
bem um componente voluntario, mas a participagao 


reflexa e mais proeminente na sua deteiminagao, carac- 
teiistica que se atenua na fase faimgea, em que se exibe a 
execugao de um padrao ritmico central como eixo do 
fenomeno, para na ultima fase predominar o fator de 
controle local de carater peiistaltico. Obviamente a mus- 
culatura participante e diversa segundo a natureza da fase, 
predominando a musculatura esqueletica nas piimeiras 
fases e a lisa nas etapas finais. 

Caracteristicas da 
fase I preparatoria 


Os autores na materia tendem atualmente a confeiir- 
Ihe uma paiticular relevancia, especialmente na degluti¬ 
gao de bolo alimentar, previamente foimado na fase 
precedente de mastigagao, de modo que esta piimeira 
etapa de deglutigao constituiiia uma fase intermediaria 
entre as duas fungoes estomatognaticas, teiminando a 
mastigagao e iniciando-se a deglutigao. Consiste basica- 
mente no preparo da lingua, com colaboragao das bo- 
chechas e labios, fenomeno no qual o controle cortical 
e fato proeminente, mas ja havendo certa participagao 
reflexa a partir de aferencias disparadas da mucosa do 
dorso glossico anteiior, bem como da mucosa dos labios 
e bochechas. Tratar-se-ia provavelmente de receptores 
propiioceptivos de natureza mecanica, sensiveis a mudan- 
gas de pressao e deformagao da mucosa. Aceita-se que 
muito possivelmente o tonus do bucinador seiia fator 
importante, facilitando o movimento lingual que mistu- 
ra o bolo com secregao salivar, cujo litmo secretoiio se 
mantem elevado, tanto quanto na propiia mastigagao, 
cuja finalidade seiia diminuir a viscosidade do bolo, 
facilitando a condutancia e o consequente fluxo. Esta 
fase e praticamente exclusiva da deglutigao alimentar, na 
que ha foimagao do bolo alimentar, nao se obseivando 
na deglutigao do lactente, nem na deglutigao de liquidos 
ou saliva, nem da propiia extiusao do contento das vias 
aereas infeiiores. Ora, quanto aos neivos paiticipes, 
seriam ramos do trigemio, facial e hipoglosso. 




Tabela 65-111 



Preparatoria 

Oral 

Faringea 

Esofagica 

Tempo 

< 0,5” 

0,5” 

0,8" 

3,0-9,0" 

Mecanica 

Fim da mastigagao 

Propulsao 

Fluxo de transporte 

Fluxo de descenso 

Mecanismo 

Lingua 

Ponta da lingua; 

Colher; ondulagao dorsal; 
abertura do esfincter 
glossopalatino 

T A seriado 

T Fk hipofaringe 

Superior, 

AP-Fk 

Inferior, 

peristalse 

Controle 

Voluntario 

Voluntario 

Reflexo 

Padrao ritmico 

Musculos 

Reflexo 

Reflexo 

Padrao ritmico 

Padrao ritmico 

Peristalse 

participantes 

Tonus bucinador 

Levantadores da 
mandibula; 
lingua; genioglosso; 
levantador do veu 

Complexo diretor 
Tireo-hioideo; 

Palatines; UES; 
Laringeos 

Constritor inferior 
Musculatura 
lisa circular- 
longitudinal 
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Caracterfsticas da fase II oral 

Esta fase, um tanto mais duradouia que a precedente, 
e caracteiizada pela propulsSo intm oial que determina 
um fluxo baixo dc transporte sobre a propria superficie da 
lingua. Analisar as estruturas anatfimicas envolvidas no 
processo da deglutigSo na Fig. 65-1. Detecta-se (jorno 
fendmeno inicial uma projec^o do apice da lingua para 
dma e trSs, estabelecendo uma zona de hipeitensao 
anterior, seguida de formagSo na mesma superficie dorsal 
da lingua de uma concavidade que forma uma especie de 
colher, devido em grande pane ^ coiitratilidade da mus- 
culatura intilnseca da lingua, inteivindo o musculo tians- 
verso e o longitudinal superior. Segue-se um processo 
ondulatdrio na mesma superficie dorsal que se estende 
em sentido posterior para a base da lingua, condigao que 
contribui ao deslocamento do bolo alimentar no sentido 
da faringe. Considera-se esta fase como a foimagao de um 
embolo lingual que pressiona o bolo alimentar para tras, 
forraando-se um sistema de pistHo propulsor do bolo. Esta 
fase nSo se apresenta tampouco na deglutigao de liquidos, 
porquanto o fluido - seja bebida ou saliva - passa funda- 
mentalmente para o assoalho da boca e, atiaves deste, 
atinge o canal paraepigl6tico, passando passivamente 
para a faiinge por escoamento que nao exige atividade 
fisiol6gica paiticular, exceto talvez a propria pressao 
intrabucal dcterminada pelo t6nus bucinador, al^ da 
posigSo elevada da mandibula, que fiicilita a geragSo da 
pressSo positiva intra-oral. A fase oral finaliza com a 
abertura do esfincter glossopalatino, ja referido previ- 
amente, determinado por aumento do diametro posteiior 
da boca por abaixamento da base da lingua e levantamen- 
to do v6u do palato, em que participam os musculos 
estilo-hi6ideo e estiloglosso, dos musculos supra- 
hi6ideos, como o milo-hi6ideo, porem, com proeminente 
participagSo do genioglosso, estimado, segundo muitos, 
como o miisculo-chave da fase oral da deglutigao. Este 
musculo, ao se contrairisotonicamente, traciona a lingua 
para frente, abrindo o canal posterior da boca. Complet a- 
se o relaxamento do esfincter funcional glossopalatino 
com a contragSo do miisculo levantador do veu, puxan- 
do 0 palato mole para cima, descortinando o veu palatino, 
ao mesmo tempo que oblitera a abeitura posterior das 
naiinas, protegendo esta via a^rea da possivel introdugao 
do fluxo deglutitdrio. Novamente, ^ semelhanga da fase 
previa, os nervos protagonistas sao o trigemio e 
hipoglosso, mas a participagSo do facial e insignificante, 
mas cocnega assumir um papel relevante o conjunto dos 
tr^ neivos que integram o plexo faringeo, o vago - X, 
glossofaiingeo - IX e acess6rio - XI, fundamentals no 
desenvolvimento da etapa seguinte. Ora, a paitidpag^ 
neuromuscular t variavel segundo o tipo de material 
promovido na deglutigao oral, como se pode avaliar na 
Fig. 65-2, na qual o denominado padrao A refere-se ^ 
engoligSo voluntSiia de saliva e eventualmente algumas 
de agua; em B, refere-se basicamente a deglutigao de goles 
de agua; enquanto o padrSo C e a deglutigao de um bolo 
alimentar de pSo ap6s finalizar o coirespondente ato 
mastigatdrio e mescla com saliva. 


O mecanismo de controle central da deglutigao bucal 
e o centro funcional da deglutigao da formagao reticular 
bulbar, ativado por impulses reflexos originados tam- 
b^m na mucosa oral, especialmente da mucosa da lingua 
nasua porgao dorsal m^dia e posterior, onde existe ampk 
populagao dcproprioceptores sensiveis ^ pmssao e toque, 
exercidos pelo posidonamento do bolo alimentar na 
boca. A paiticipagSo da vontade parece insignificante, 
mas ja cena interfer^ncia da ritmicidade gerada pelo 
padrao ritmico prdpiio do centro, como posteiiormente 
sera adequadamente tratado, Nesta fase, alto dos muscu¬ 
los gl6ssicos e palatinos jS mendonados, o tiigtoio 
estimula a contratilidade tOnica damusculaturalevantadora 
da mandibula, promovendo o posidonamento alto da 
mesma, mas sem promover oclusSo dental, nem menos 
geragao de pressSo interoclusal; isto devido a contratilida¬ 
de concomitante dos mtisculos supra-hioideos, especi¬ 
almente do milo-hi6ideo, estilo-hibideo e ventre anteiior 
do digastrico, que ao se contrairem provocam 
balanceamento com osmiisculos levantadores da man¬ 
dibula, situando esta em posigSo alta, mas nao ra^ima. 

Caracteristicas da fase III ou faringea 


Talvez seja a etapa mais complexa da deglutigao, 
porque dela participa grande ntoero de estruturas e, 
especialmente, uma coordenagSo temp oial muito estiita e 
perfeitamente coordenada, combinando com efidenria 
muito c^lere as fungdes respirat6ria e digestoria. Nao 
obstante, dura apenas aproximadamente 0,7 a 1,0 segon- 
do. Agora refere-se mais a uma atividade em que predo- 
mina a agSo de Iluxo de transporte atraves de toda a 
faringe, como pode ser advertido na Fig. 65-1. For outro 
lado, na Fig. 65-3 sSo representadas as cuivas coirespon- 
dentes a contragSo de alguns dos musculos que mais 
destacadamente tomam parte do processo mecanico que 



Palato duro 


Nasofaringe 
Palato mole 


Ovuia 

Pilar anterior 
das fauces 

Orofaringe 

Epigbte 

Faringe inferior 

Glote 


Esfincter 
faringoesof^gico (LIES) 


Rg. 66-1 - Rep resentaglio esq uematica de corte sagital the boca, 
faringe e iaringe, de modo a incluir as estruturas bucais, faringeas 
e laringeas envolvidas no processo deglutitorio, assinalando-se, 
por nUmeros, onde ocorrem as quatro prindpais etapas tha 
deglutigao. As setas assinalam a orientagao dos fluxos aereo e 
alimentar, 
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constitui a deglutigao faiingea. Estima-se que a deglutigao 
faimgea se inicia com a contratilidade do musculo milo- 
hioideo, estimado ser o musculo mats relevante da fangao 
supra-hioidea porque, estando o hioide em posigao eleva- 
da dada pela contragao inicial da musculatura levanta- 
dora da mandibula, iniciada ja na etapa precedente, 
promove o deslocamento das estiuturas sub-hidideas, 
como da laiinge demodo especial, favorecido pela contra¬ 
gao praticamente simultanea do musculo tireo-hioideo, 
considerado o musculo prototip o da fase faringea da 
deglutigao, por ser sua fungao a mais representativa dos 
fenomenos mecanicos ocoiiidos nesta fase, tanto que sua 
aval] agio seiia exemplo de referenda do fenomeno motor 
da deglutigao faimgea. Algam tempo depots o musculo 
constritor superior da faringe comega sua contragao 
que provoca incremento da pressao intrafaiingea na por- 
gao supeiior da faiinge, estabelecendo-se o piimeiro 
degrau de AP na faiinge, sufidente para provocar o fluxo 
de deglutigao na mesma faiinge, isto possibilitado pelo 
relaxamento precoce do esfincter hipofaringeo ou 
esofagico supeiior (UES) que, de fato, e devido a contra¬ 
gao do musculo cricofarmgeo, musculo do qual consti¬ 
tui saa sequenda elastica apos o deslizamento de actina e 
miosina na porgao contratil do musculo. Este musculo, ao 
se contrair, puxa a porgao elastica (foimada por proteinas 
elasticas, particulaimente por titina e nevulette). Para 
melhorcompreensao obseivara Eig. 65-4. O relaxamento 
do UES deteimina um ponto de menor resistencia, entao 
de alta condutanda, que fadlita o fluxo descendente do 
bolo alimentar ou fluido engolido. Esta agio seiia decor- 


rente da estimulagao vagal que ineiva esta musculatura 
laiingofaringea. Como pode apredar-se na mesma Fig. 
65-3, na seiie de musculos inteiventores da fase faringea 
da deglutigao se podem advertir tanto musculos faiinge- 
os, laiingeos, hioideos, supra-hioideos e ate respiratoiios 
inspiradores, como o mesmo diafragma o demonstra ao se 
relaxar no momento do transito faimgeo. Deve-se agregar 
que nesta etapa da deglutigao a mandibula se encontra 
ainda elevada, como o demonstra a Eig. 65-5 relativa a 
insciigio eletromiografica de musculos levantadores (tem¬ 
poral e masseter) e abaixadores da mandibula (digas- 
tiico), advertindo-se que durante a fase faiingea da deglu¬ 
tigao, contraem-se simultaneamente os musculos masse¬ 
ter e digastrico, ou seja, dois musculos antagonistas 
quanto ao posicionamento da mandibula, mas que nesta 
fungao, a mandibula nao mudando de sua posigio alta, o 
ventre anteiior do digastrico promoveiia deslocamento 
indireto da laiinge para frente e dm a, contiibuindo a ja 
fundamental contragao do tireo-hioideo, de modo que a 
laiinge em bloco sofre a transferenda, abiindo o canal 
infeiior da faiinge, ciiando-se outra zona bipopressoiica 
que se soma a induzida pelo relaxamento do UES. 

A laringe sofre modificagoes impoitantes, cujo obje- 
tivo seiia reforgar a condutancia hipofaiingea, por uma 
parte, e por outra, impedir a aspiragao do contento 
deglutitoiio para as vias aereas infeiiores e pulmao. O 
CO nj unto de fenomenos laringeos podeiia ser designado 
como complexo larmgeo, consistente em transferencia 
maciga da laringe para cima e frente, abrindo o canal 
infeiior da faiinge; deslocamento da epiglote que, de sua 


Fig. 65-2 - Na parte superior se 
identificam as principais formagoes 
•|ue intervem na fase faringea inicial 
da deglutigao. Embaixo, tres padroes 
de deglutigao: padrao A, engoligao 
voluntaria de saliva; padrao B, 
engoligao de lii|uido; padrao C, de¬ 
glutigao de bolo alimentar de pao 
previamente mastigado na boca. In¬ 
dicam-seas contragbes dos muscu¬ 
los temporal anterior (levantador da 
mandibula); masseter (levantador): 
pterigdideo lateral (modulador da 
ATM) e musculo supra-hioideo (nes- 
te caso, ventre anteriordo digastrico). 
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posigao vertical previa passa a hoiizontal (vide Fig. 65-6), 
o que peimite a passagem lateral do fluxo deglutitoiio, 
tampando parcialmente o orificio supeiior da laiinge; 
fechamento da glote, por contragao do musculo cricoti- 
reoideo e aproximagao das cordas ou pregas vocais, 
fenomenos suficientes para impedir o fluxo aereo, ao que 
se agrega uma parada inspiratoiia por indugao de apneia 
por iuibigao do giupo dorsal respiratoiio da foimagao 
reticular bulbar ligado foitemente ao centro f uncioual da 
deglutigao. NaFig. 65-7 representa-seumaseiiedeinscri- 
goes obtidas simultaneamente emmveis vaiiaveis do trato 
deglutitoiio, alem de pneumografia e eletromiograma do 
musculo. Pode-se apreciar que ao se incrementar a pres- 
sao na faiinge alta (11 cm de distancia dos incisivos), ja 
esta diminuida a pressao ao nivel do esfincter hipofaiin- 
geo, valor que continua baixo quando a pressao passa a 
incrementar-se numa porgao roais afastada e infeiior da 
faiinge (15 cm). Desse modo, estabelecem-se sequencias 
de degraus pressoricos, ou seja, vaiios AP ao longo da 
faiinge. 

Nesta fase do estagio faiingeo da deglutigao, como 
pode ser apreciado, paiticipa um con junto complexo de 
musculos que tern sido denominado como complexo 
diretor faringeo, integrado por ties giupos, a saber: 

• Musculos hioideos, destacando-se a inteivengao 
de milo-hioideo, genio-hioideo e estilo-hioideo. 

• Musculos glossicos, entre outros, palatoglosso e 
estiloglosso, alem ainda da participagao do genioglosso. 

• Musculos farmgeos, como o constiitor supeiior da 
faiinge e o palatofaringeo. 



Milohioideo 

Ger«o-hi6ideo 
Lingual poslerior 

Palatofanngeo 

Consliitor super'ior da rarir>ge 

Tireo-hidideo 

Tir^oo/ilenoideo 

ConsliiCor medio da fariinga 

Ciicoliredideo 

Coosirilor inferior da faringe 
Drdfragma 


Fig. 65-3 - Representagao grafica da contratilidade de diversos 
musculos nue intervem na deglutigao faringea, seguindo uma 
sequenciagao cronoldgica. 


Apos a agao regente do complexo diretor faringeo, cobra 
maior relevancia a inteivengao dos musculos laiingeos, seja 
intnrisecos ou extiinsecos, mas destacando-se a paiticipagao 
do tireo-bioideo, ciicofaiingeo e tireoaiitenoideo. 

Como assinalado, os musculos fanngeos comegam a 
participar bem no inicio da deglutigao faiingea, mas sua 
contratilidade global como giupos faiingeos de modo 
coordenado inicia-se seguidamente, como se manifesta 
pela contragao do musculo constiitor superior da faiinge 
que deteimina zona hipeipressoiica alta, pelo que o bolo 
alimentar e oiientado a seguir uma via infeiior, ou sej a, em 
diregao ao esfincter esofagico supeiior. Quando o bolo 



/ 

Musculo cricofaringeo 


Esfincter 

esofagico 

superior 


Tragao elastica 
Porgao elastica 


i Porgao 
muscular 


Fig. 65-4 - Esquema do musculo cricofaringeo que permite 
explanar iiuesua contragao isotinica poderia darlugar ao relaxa- 
mento do esfincter esofagiano superior (LIES), que representa 
fisiologicamente a porgao elastica do musculo que, na sua con¬ 
tragao, puxa a parede faringea em sentido centrifugo. 



tragar- impeto tragar- impeto 

lateral lingual lateral lingual 


Fig. 65-5 - Registro eletromiografico dos musculos masseter e 
temporal anterior, a esquerdada figura, e dos musculos temporal 
posterior e ventre anterior do digastrico, a direita, detectando-se 
atividade eletrica de ambos os digastricos simultaneamente com 
aatividade do masseter que e levantador da mandil^ula. 

TA, temporal anterior: MM, masseter; TP, temporal posterior; DA, 
ventre anterior do digastrico. 
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alimentar se situa no meio da faiinge, passa a se contrair 
o musculo constiitor medio da faiinge, levando o bolo 
ainda mais em diregao infeiior ao se constituir um outro 
degrau de AP, que e continuado pela contragao do mus¬ 
culo constiitor infeiior da faiinge que procede a oiientar 
o fl.uxo no sentido esofagico, ultrapassando o esfincter 
esofagico inferior, ja rela?«do pela contragao do ciicofa- 
iingeo. A sequencia de fenomenos mecanicos que ocor- 
remna faiinge nesta fase da deglutigao pode ser analisada 
na Tabela 65-111. 

A contragao deste apreciavel numero de musculos 
nesta fase da deglutigao e ocasionada pela excitagao de 
nucleos motores de diversos neivos cranianos, como 
tiigemio - V, hipoglosso - Xll, glossofaringeo - IX, vago 
- X e acessoiio - XI, alto da participagao dos neivos 
espinhais ceivicais C3-C5. 

Detemrinou-se que a etapa faiingea da deglutigao e 
devida fandamentalmente a agao do padrao ritmico da 
deglutigao, mas com inteivengao de impulses aferentes 
gerados nas vias digestivas altas e laiinge que precipitam a 
litmicidade contratil. Os impulses sao geiados emproprio- 


ceptores mucosos localizados na boca posteiior e faiinge 
supeiior, alto da supeificie interna da laiinge e das pregas 
vocais. Os receptores excitados pelo bolo alimentar, de 
consistenda mais elevada, se sitaam nospilares amigdali- 
anos anteriores, na sua porgao infeiior, na base da lingua 
e uvula. No entanto, os receptores sensiveis ao fluxo de 
liquido (saliva ou bebida) encontram-se nos canais d^agua 
ouparaepigloticos que, de Sato, representamosmoirecep- 
tores peiifeiicos. Nos pilar es anteiiores, na sua porgao 
supeiior e na faiinge posteiior existem pressoceptor es que 
excitados promovem vomito. Na Tabela 65-1V podem-se 
adveitir as regioes onde estao concentradas as populagoes 
de receptores mucosos concementes com a deglutigao e 
vomito, considerando que os propiioceptores emeticos 
apresentam, via de regra, um alto limiar de excitabilidade, 
no entanto, os relativos a excitagao da deglutigao se carac- 
teiizam por possuir um limiar de excitabilidade mais bem 
baixo. Por outro lado, na laiinge interna, na paite mais 
supeiior, existemproprioceptores de baixo limiar, sendo 
sensiveis a leves pressoes promovidas por fluxo de mateiia 
proveniente das vias aereas intratoracicas. 


Tabela 65-111 

Sequ€nda de fendmenos mecSnicos ocorridos na faringe na fase III da degluti^o 


Havendo uma sequenciagao de contragoes musculares estabelecem-se degraus unitari os AP que vao conduzindo por 
etapas o conteudo bucal para o esofago que, de conjunto, constituem um fluxo transfaringeo, porque: 

- Manutengao do posicionamento elevado da mandibula (agao preponderante do masseter) 

- Propulsao do osso hioide para cima por agao predominante do tireo-hioideo 

- Limitagao do refluxo para o nariz por elevagao do veu do palato {levantador do veu) 

- Relaxamento do esfincter esofagico superior (UES), pelo musculo cricofaringeo 

- Contragao de tobolo da lingua (musculo longitudinal superior) 

- Contragao do constritor superior da faringe no sentido superior e anterior 

- Sequencia de contragdes descendentes no sentido aboral 

- Fechamento do vestibUo laringeo 

- Epiglote adota posicionamento horizontal por deslocamento do hioide promovido pela contragao do tireo- 
hioideo 

- Fechamento da glote (tireoaritenoideo) 

- Deslocamento global da laringe para cima e frente pelos musculos supra-hioideos e tireo-hioideo 

- Contragao do constritor medio da faringe 

- Contragao do constritor inferior da faringe 

Inibigao da respiragao (apneia) 




Fig. 65-6- Imagem radiograficaie deglutigao de material radioopaco. Em A, o barb passa a faringe: em B, a epiglote comega a perder 
o seu posicionamento vertical, inclinando-sesobre o orificio superior ia laringe; em C, a epiglote ja adotou posigao horizontal, situagao 
suficiente para reorientar o fluxo de deglutigao iiue segue exclusivamente a via esof^ica, esquivando a laringea pelo posicionamento 
alcangado pela epiglote. 
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Rg. 65-7- Reg istro simultaneo de pres- 
sao intrabucal (7 cm); intrafanngea me- 
iia (11 cm); intrafanngea infeiior (15 
cm); ao nivel do esfincter esofagico 
inferior - UES (19 cm); e do esofago 
superior (23 cm), durante etapafaringea 
da deglutigao de bolo alimentar. Em- 
baixo, representagao pneumografica, 
em que se observa a parada respirato- 
ria quando ha contragao do musculo 
tireo-hioideo (EMG). 
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Caracterfsticas da etapa iV ou esofagica 

Como adveitido anteiioimente, esta fase da deglutigao 
atinge o esofago, ou seja, desde o esfincter hipofaimgeo ate 
o esfincter esofagiano inferior ou LES. Estipulam-se tres 
setores do esofago que contemplam processes funcionais 
diversos, segundo o tipo de muscTilo envoivido na coiitra- 
tilidade descendente. No tergo supeiior do esofago, a 
musculatura e esqueletica, constituida por feixes muscula- 
res, prolongagbes do constiitor inferior da faiinge, cuja 
coiitratilidade e similar a este e controlada pelo plexo 
faiingeo (nervos X, IX e XI). O tergo medio do esofago esta 
foimado por uma substituigao gradativa do musculo es- 
queletico por musculatura lisa, pelo que nesta zona, a 
contratilidade muscular esqueletica da lugar a da muscula¬ 
tura lisa, tanto circular como longitudinal, cuja expressao 
contratil e o movimento peristaltico de carater descen¬ 
dente ou aboral. Finalmeiite, o tergo infeiior e exclusiva- 
mente musculo liso que segue as mesmas caracteiisticas da 
regiao anterior. O musculo liso esofagico e coiitrolado 
basicamente pelo nervo vago a partir de impulsos geiados 
na foimagao reticular bulbar, ou seja, integrando o sistema 
controlador do oentro fundonal da deglutigao. Somente ao 
nivel do LES, o controle e mais amplo, recebendo eferen- 
cias simpaticas e a agao de hoimbnios peptidicos gnstroin- 
testinais, especialmente de gastiina e bombesina. 

O transpoite tiansesofagico do bolo alimentar e lento 
(ao redor de 6 segundos), sendo mais veloz para osliquidos, 
em que a velocidade e maior pela agao da gravidade e a 
facilitagao de um escoamento e de viscosidade baixa do 
coiiteudo transpoitado. Contudo, o transpoite de fluido 


nao significa transferencia passiva, mas e basicamente ativa, 
em que predomina a agao do peiistaltismo. Deve-se salien- 
tarqueo movimento peristaltico esta representado por uma 
onda progressiva bifasica, em que a onda contratil e proxi¬ 
mal e deteimina area bipeipressoiica, enquanto a onda de 
relaxamento (relaxamento receptivo) e distal-prec®dendo 
a contiatil - e que detemiina area de hipotensao, pelo que 
o conteudo da deglutigao se desloca em sentido aboral, 
como pode ser evidenciado na Fig. 65-8, em que pode se 
adveitir a desfasagem da onda pressbiica ao longo do 
esofago. Mais a direita, na ingestao de liquido, a diferenga 
depressoes (AP) e maior, motivo pelo qual a velocidade do 
transito e tambem mais aceleiada. 

O movimento peiistaltico do esofago e devido a integia- 
gao dos plexos nervosos intramurais, especialmente in¬ 
tramuscular de Auerbach, sendo a serotonina o neuro- 
transmissor fundamental da propagagao do impulso, mas 
no esofago teiminal; adquiremmaisrelevancia os mecanis- 
mos purinergicos (ATP), especialmente no concemente a 
abeitura receptiva do esfincter esofagico infeiior - LES. 


Mecanismo neural de 
controle da deglutigao 

Como antecipado, o S'lstema Neivoso Central pode 
deteiminar e controlar o processo deglutitoiio, dada a 
existenda de umcentro coordenador local izado na forma- 
gao reticular bulbar, bem na vizinhanga com a porgao 
pontina, o denominado centre funcional da deglutigao, 
esquematizado nas Figs. 65-9 e 65-10. Na piimeira, 
existem diversas aferencias que, na sua maioiia, sinaptam 
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Tabela 65>IV 

Proprioceptores mucosos do istmo das fauces e faringe na induce de degluti^o e v6mito 




Pontos estimulados 

% receptores mecanicos baixo limiar 

Alto limiar 

Efeito predominante 

Pilar anterior 

75 

25 

deglutigao 

Base de lingua 

84 

16 

deglutigao 

Uvula 

94 

6 

deglutigao 

Tonsila 

60 

40 

deglutigao/vomito 

Pilar posterior 

52 

48 

vomito/deglutigao 

Faringe posterior baixa 

38 

62 

vomito 

Faringe posterior alta 

37 

63 

vomito 

Palato mole 

21 

79 

vomito 


com coipos celulares de neuronios pertencentes ao nu- 
cleo do trato solitario, como integrantes dos axonios 
sensitivos dos neivos facial - VII, glossofanngeo - IX e 
vago - X e algo menos, tiigemio, provindos da lingua, 
mucosa oral, faiinge elaiinge; no entanto, dos neivos vago 
e glossofanngeo, algamas sinapses podem ser at'mgidas 
diretamente (sem passar pelo nucleo solitaiio) na rede 
neuronal subjacente do nucleo do trato solitaiio. Seja 
como for, este nucleo do trato solitaiio, em con junto com 
os intemeuronios vizinhos, forma uma estrutura funci- 
onal que pode ser denominada coipo ou regiao dorsal, 
onde se organiza - apos a excitagao sensitiva refeiida - a 
resposta de deglutigao, pelo que estes neuronios (do 
nucleo solitario e intemeuronios subjacentes) podeiiam 
ser estimados como neuronios geradores do padrao 
ritmico da deglutigao, como pode ser apreciado tambto 
na Fig. 65-11. Na considerada regiao ventral do centro 
funcional da deglutigao estariam representados fanda- 
mentalmente os neuronios do nucleo ambiguo, alem de 
intemeuronios subjacentes e da area ventral subambi- 
gual que, de conjunto, podeiiam ser considera dos neuro¬ 
nios ligadores ou associantes do centro da deglutigao 
com nucleos motores de diversos neivos cranianos, 
paiticulaimente do hipoglosso (XII), alem dos nucleos 


motores do trigemio (V), vago (X), glossofarmgeo (IX), 
facial (Vll), acessorio (XI) e neivos espinhais cervicais 
C 2 a C 5 . Estabelece-se, deste modo, um efluxo eferente de 
carater motor que inclui neivos que controlam pratica- 
mente todos os 31 pares de musculos que integram a 
expressao motora da deglutigao. 

Adicionalmente ao influxo sensitivo mencionado 
que ingressa a regiao dorsal, influxos provindos do 
cortex cerebral podem interfeiir diretamente na regiao 
ventral, sem sinaptar com a area dorsal, no entanto, 
alguns poucos axonios podeiiam faze-lo em baixa pro- 
porgao, dai que lesoes pluiifocais coiticais-subcorticais 
podeiiam alterar a deglutigao, alterando a inter-relagao 
ex'istente entre o cortex cerebral e o centro da deglutigao, 
como na d'lsfagia pos-'mjuria anoxico-isquemica (Fig. 
65-10). Na Fig. 65-12 assinala-se a presenga de uma 
regiao central, situada entre os nucleos do trato solitario 
e motor dorsal do vago, que tern a ver com o controle 
vagal da fase esofagica da deglutigao, ou seja, atraves de 
fibras motoras vagais controla a atividade peiistaltica do 
esofago. Alim disso, na deglutigao, embora nas fases 
esofagica e faringea menos impoitantemente, detectam- 
se ceitas expressoes de influencia vagal, como sutil 
bradicardia e inibigao respiratoria, mediada por im- 


Ftg. 65-8 - Registro manome- 
trico intra-esofagico durante a 
fase esofagica da deglutigao, 
correspondente a esofago me¬ 
dio (21 -26 cm) e esofago inferi¬ 
or (31 e 36 cm), ao engolir ma¬ 
terial consistente a esi|uerda, e 
lii|uido a direita, Pode notar-se 
maiorgradiente pressoiico nes- 
ta ultima situagao. 
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Rede 
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motor 
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facial 
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Fig. 65-9 - Esquematizagao do 
centro funcional da deglutigao 
do formagao reticular bulbar, 
sendo que as aferendas pnfluxo 
sensorial) ingressam pelo lado 
esi|uerdo da ligura e as eferen- 
cias (efiuxo motor) emergem 
pelo direito. 


Fig. 65-10 - Representagao esque- 
matica 4o centro da deglutigao, 
advertindo-se a inter-relagao entre os 
nudeos do trato solitano e ambiguo 
atraves de interneuronios reticulares 
que agem como associagao e, ao 
mesmo tempo, como fonte de gera- 
gao de atividade ritmica eletrica. 


Cdrtex cerebral 




Forma<^ao reticular 
adjacente 


Aferencias 


V: IX: X; 
VII 


efetores 
V; IX: X; XII; 
0^*04 


Lingua 
Mucosa oral 
Faringe 
Laringe 


Nucleo ambiguo 


Nudeos motores 


Nucleo do 
trato solitirio 


Area ventral 
subambigual 


Padrao ritmico central 


pulsos geradosno nucleo de trato solitaiio que, seguindo 
fibras curtas intra-reticulares, atinge o grupo dorsal 
bulbar do centro respiratoiio, inibindo-o, enquanto 
tambem axbnios que sinaptam com coipos celulares do 
centro pneumotaxico - alias, situado no nucleo ambi¬ 
guo - excitando-o, pelo que este, por sua vez, depiime 
0 grupo dorsal, obtendo-se uma apneia durante a etapa 
farmgea da deglutigao e ainda certo grau depressivo na 
fase esofagica. O neurotransmissor destas agbes cardio- 
depressora e pneumodepressora estaiia representado 
por opioides endogenos, particularmente J3-endorfina 
e encefalinas leu e met. 

No que diz respeito aos influxos descendentes do 
coitex cerebral, estes inidar-se-iam, de preferencia, no 
cortex motor pre-central, interfeiindo com a fungao da 
regiao ventral, provocando nas fases oral, fanngea e 
esofagica sob a influencia dos impulses descendentes 


oiiundos no cortex cerebral, como ocoire, por exemplo, 
ao provocar voluntaiiamente a deglutigao. 

Como indicado anteiioimente, de modo espedal os 
interneuronios adjacentes ao nucleo do trato solitaiio, 
bem como este mesmo, tern a habilidade de ciiar ritmid- 
dade automatica que se traduz por deglutigao peifeita- 
mente ordenada e sequente, pelo que esta area de neuron ios 
geradores podeiia ser denominada area da ritmiddade 
deglutitoria, que prooedeiia demodo similar ao esquema- 
tizado na Fig. 65-13 em que o intemeuronio (IN i), precede 
a est’imular o musculo bucofanngeo, de modo que este, 
quando estimulado, atraves de propiioceptores muscula- 
res e, eventualmente, tendineos, seguindo a via aferente 
(linhas ponteadas), volta a excitar o mesmo intemeuronio, 
seguindo um regime de feedback positivo, de modo que 
este passa a excitar um intemeuronio seguinte (IN 2 ) que, 
uma vez excitado, procede a estimular outro musculo. 
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Fig. 65-11 - Esquema acerca da formagao das regioes dorsal 
(niicleo do trato solit^rio) e ventral (nucleo ambiguo e ^easubam- 
bigual), esta ultima representante doe neuronios interligadores 
que se associam ao nucleos motores ef stores. 
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entral 
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Fig. 65-13 - Esquematizagaodo padrao ntmi- 
co da deglutigao. IN representa interneuronios 
em s6ne que descarregam impulsos e, por sua 
vez, sao controlados por feedback positive a 
partir do musculOi e negativo por agao retro- 
grada a partir de interneurdnios (IN) mais infe- 
riores na escala funcional. 


Neuronios 

efetores 


O Nucleo 
hipogbsso 


Fig. 65-12 - Representagao eaquem^tica do nCicleo do trato solit^rio quanto as 
suas conexdes com o nucleo motor do vago que pennitem explicar as agoes do 
vago - ligadas a deglutig^ - sobre a frequdneia cardiaca e atividade respiratoria. 
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Tabela 65-V 

Neurotransmissores que participam na deglutigao orofaringea 

Substanclas indutoras da deglutigao 

Substanclas que Inlbem a deglutigao induzida 

Monoaminas 



Dopamina 


Noradrenalina 

Aminodcidos 


Acido N-metil-D-aspartico 

GABA 

Glutamato 


Peptfdeos 


SubstSneia P 

Encefalinas 

Oxitocina 

Somatostatina 

Angiotensina 


Vasopressina (ADH) 


TRH - hormonio liberador de TSH 
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faiingeo neste caso, que leva a propulsao do bolo alimentar, 
estabelecendo-se de novo a excitagao de IN 2 por/eedbocfe 
positivo, mas este, a\em de excitar IN 3 , retrogradamente 
inibe IN^, ou seja, promovendo a acentaagao do desloca- 
mento do fl.uxo num sentido so, no sentido aboral, im- 
pedindo poitanto um eventual refluxo. Procedendo deste 
modo, IN 5 (segundo o exemplo da Fig. 65-13) vaidepiimir 
retrogradamente aqueles quatro intemeuronios que o pre- 
cederam na excitagao em cadeia. 

Para melhor compreensao da regulagao da deglutigao 
pela foimagao reticular bulbar epontina, obseive o esque- 
ma da distiibuigao anatomica da foimagao reticular dos 
piincipais nucleos envolvidos na genese neivosa da de¬ 
glutigao que se exibe na Fig. 65-14. 

Na Fig. 65-15 exibe-seesquemaacerca do procedimen- 
to atravfe de microinjegoes e estimulagoes eletiicas no 
estudo intracerebral dos nucleos reitores da deglutigao. 



Fig. 66-1 4-Esquenna anatimico dasestruturas troncais relativas 
a fungao deglutitoria, NTS, nucleo do trato solitario. 


Fig. 65-15 - Esquema acerca 4a metodologia 
4e estudo de neurotransmissores ou substancias 
•luimicas ligadas a estes, nas estruturas inte- 
grantes da regiao dorsal do centro da degluti¬ 
gao. em especial nucleo do trato solitario. 


Microinjegao 



SINOPSE 


1. Entende-se por deglutigao a passagem ativa do 
conteudo bucal para o estomago, com o concurso 
proeminente da faiinge e esofago. Pode-se refeiir quer 
ao fl.uxo de bolo alimentar, quer ao de fluido ou saliva. 

2. Esta programada em fases sucessivas: prepara- 
tdiia, oral, fanngea e esofagica, sendo a piimeira inter- 
mediaiia entre a mastigagao precedente e a engoligao 
propiiamente tal e obedece a controle voluntaiio. 

3. A fase oral, parcialmente voluntaiia e refl.exa, 
conta com a paiticipagao basica da lingua, mandibula 
e, na fase final, do veu palatino; e de cuita duragao, 
mas gerando-se o piimeiro AP, agindo a lingua como 
pistao. Considera-se fundamental a contragao do mus¬ 
culo genioglosso. 

4. A fase fanngea e a mais complexa, porem veloz, 
durando apenas 0,8 a 1,0 s. Visa gerar vaiios degraus 
de AP e condutancia distal, alem de baireiras proxi- 
mais, tendentes a evitar refluxo. A elevagao da mandi¬ 
bula e fundamental,bemcomo a alta posigao do hioide, 
facilitando o deslocamento macigo da laiinge, que se 
obstiui na fase de apneia central concomitante. O 
musculo tireo-hioideo desempenhaiia o papel funda¬ 
mental, seguido do milo-hioideo. Contudo, na fase 


inicial, o complexo diretor (muscnalos hioideos, lin- 
guais e faiingeos) e o maior responsavel, seguido da 
atividade dos laiingeos. Os neivos vago, glossofaiingeo 
e acessoiio representam a responsabilidade maior. 

5. A fase fanngea e parcialmente reflexa, porem, 
seguida de expressao do padiao iitmico central, perfei- 
tamente coordenado e sequente, basedesua alta eficien- 
c'la, dando raramente disfagia. Inicia-se pela excitagao de 
receptores mucosos do pilar anteiior e base da lingua 
para o mateiial consistente, ou de recep tores osmoticos 
dos canais d'agua ou paraepigloticos para estimulos 
liquidos, ou de receptores intralaiingeos para mateiial 
mucoso das vias aereas descendentes. 

6 . A fase esofagica ocoire atraves de movimentos 
peiistalticos (2/3 infeiiores) segu'indo oiientagao abo¬ 
ral, deteiminados pelos plexos intramurais e controle 
do vago. Sua duragao e bem maior, ate 8 s. Finaliza no 
esfmeter esofagico inferior, que peimite a sua passa¬ 
gem para o estomago. 

7. A deglutigao e comandada pelo centro funcio- 
nal da deglutigao localizado na foimagao reticular 
bulbar que consta de uma regiao dorsal, que recepcio- 
na as aferencias, integradapelo nucleo do trato solitario 
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e intemeuronios adjacentes; sua fungao se refere a 
programagao ou geragao do padrao deglutitoiio ritmi- 
co. A regiao ventral, foimada pelo nucleo ambigao e 
intemeuTonio adjacentes, constituia base executora ao 
se associar aos nucleos motores cranianos (X, XI, IX, 
Xll, V e Vll) e cervicais (C3 a C5). 

8. O centro d a deglutigao esta f oitemente conectado 
- pelo nucleo do trato solitaiio -como centro respiiatoiio 
(grupo dorsal e centro pneumotaxico) e o nucleo cardio- 
modeiador que atua atraves do nucleo motor do vago, 
coiLtrolando ambas as fungoes- respiratoiia e cardiovas- 
calar - poderosamente associadas a deglut'igao. 


9. Os neurotransmissores comprometidos na de¬ 
glutigao sao de natureza excitadora, como peptideos, 
do tipo de substancia P, alem de aminoacidos, como 
glutamato. Os neurotransmissores depressores sao 
catecolaminas e opioides endogenos, como encefali- 
nas leu e met. 

10. Existem dois tipos de deglutigao: a propiia do 
lactente pequeno (pre-eiuptiva) associada a sucgao, e a 
deglutigao do adulto ou pos-eiuptiva, independente de 
outras fungoes, que se apresenta quando ha maior grau 
de amadurecimento do S'lstema Neivoso Central (cen¬ 
tro da deglutigao bulbar). 
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**Parecfa una gran lengua. Junto a ella 
se adivina, mas bien que se veia, un 
hueco, un tragadero oculto por espesas 
hierbas, como las que tuvo que contar 
Don Quijote cuando se descolgd dentro de 

la cueva de Montesinos. ” 

B. Perez Galdds, Marianela 
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CAPfTULO 


Fisiologia da 
Secregao Saliva r 



C. R. Douglas 


0 papel da saliva na Fisiologia 

A saliva e uma secregao exocrma de cdulas especiali- 
zadas que se denoTninam globalmente celulas salivares, e 
podem, ou nao, congregar-se, foimando glandulas: sao as 
glandulas salivares (maiores e menores). A secregao 
salivar e um liquido aquoso que contem, em solugao, uma 
multiplicidade de substanc’ias, principalmente proteinas 
ou glicoproteinas. Dentro das glicoproteinas destaca-se a 
mucina, moleculas de alto peso molecular que conferem 
a saliva a propiiedade viscosa mucinosa. Quando a pro- 
porgao de mucina predominar sobre a concentragao de 
proteinas na saliva, fala-se de secregao mucosa; no se- 
gundo caso, quando for maior a concentragao de protei¬ 
nas, fala-se de secregao serosa. 

As celulas produtoras de saliva podem ter duas carac- 
teiisticas citologicas diferentes, segundo o tipo de secre¬ 
gao salivar que sejam capazes de secretar. For exemplo, as 
cdulas que secretam saliva mucosa apresentam menor 
densidade eletronica, sao celulas claras, contendo pou- 
cos granulos no citoplasma, que pelo fato de secretarem 
mucina, sao denominados granulos mudnogenicos. Estas 
celulas claras encontram-se nas glandulas salivares meno¬ 
res e, entre as maiores, piincipalmente na sublingual, algo 
menos na submandibular e estao ausentes na parotida. As 
cdulas salivares isoladas, espalhadas na mucosa bucal e 
faiingea, em geral, sao apenas celulas com granulos de 
mucinogenio (claras). As celulas secretoras de sal iva sero¬ 
sa tern caracteiisticas diferentes: sao escuras, porque 
contem alta proporgao de granulos de zimogenio, isto e, 
foimadores de proteinas, entre elas enzimas (zimos = 
feimento). Estas celulas so existem nas glandulas salivares 
maiores, mas predominam definidamente na glandula 
parotida (sao praticamente as unicas) e diminuem, propor- 
cionalmente, na submandibular, sendo escassas na su¬ 


blingual. Estas celulas (claras e escuras) diferem ainda, 
entre si, pelas caracteiisticas do nucleo. 

Estruturas das glandulas salivares 

Sao glandulas de secregao externa (exdciinas) de tipo 
tubulo-acinosas ou racemosas, compostas de acinos, sis- 
tema tubular e ductos excretores. Ver Fig. 66-1. 

• Acinos: Constituem a paite inicial da glandula, e 
distribuem-se foimando cachos, dai sua denominagao de 
racemosas. Estes acinos possuem celulas cubicas, cujas 
caracteiisticas diferem segundo suas propiiedadesfuncio- 
nais: claras ou mucinogenicas, e escuras ou zimogenicas. 

Os tonos da parotida sao somente serosos, constituidos 
poT odulas escuias, dai que a secregao salivar da parotida seja 
muito aquosa e com alta concentragao de proteinas e sais 
minerais. Na submandibular os acinos sao mistos, mas com 
predominio das celulas serosas, 4:1 em relagao ks mucosas; 
assim, a secregao salivar mandibular e preferentemente 
serosa. Os acinos sublinguais sao tambem estiutuialmente 
mistos, mas predominam as cdulas claias, em relagao ^ 
escuras ou zimogtocas. Sua secregao e basicamente mucosa. 

Os acinos possuem tambem outro tipo de celula, as 
celulas mioepiteliais ou em oesto (que tambem se apre¬ 
sentam nos ductos). Estas celulas se localizam de preferen- 
cia entre a membrana basal e as celulas acinosas e tern 
propiiedade contratil, pois tern um sistema de proteinas 
intracelulares, com ceito parentesco com aactina e miosiua 
do musculo. Quando as celulas mi oepiteliais se coiitraem, 
produz-se expulsao de saliva, ja preAnamente secretada. O 
estimulo que excita estas celulas em oesto e o simpatico 
adrenergico. 

Eoideteiminado que durante a estimulagao salivar, pela 
presenga do alimento na boca, por exemplo, apresenta-se 




um esvaziamento macigo de granulos, mas estes voltam a 
aumentar, embora vagarosamente, apos as refeigoes. 

Deve-se acrescentar que os acinos possuem uma lica 
iiiigagao sanguinea, como tambem finas fibras neivosas 
que peifuram a membrana basal. 

Sistema tubular e ductos excretores (Fig. 66-1). 
Pode-se diferenciar ties porgoes que se individua- 
lizam pelo tipo de epitdio que os caracteiiza: 



Fig. 66-1 - Esquema estrutural da glandulasalivar, Expressa-se 
a unidade como salivon. 


a) Ttibulo ou conduto intercalar -localiza-se proxi¬ 
mo ao acino e suas celulas sao cuboides; quase nao contem 
cito plasma. 

b) Tubulo estriado ou ductos intralobulares—cousti- 
taidos por o^ulas epiteliais colunares, com aspecto de 
bastonete (estriagoes), muito semefcantes as celulas tabula- 
res do rim. As estiiagdes tambto, a semelbanga do tdbulo 
renal proximal, localizam-se no tergo basal das celulas. Estas 
estiiagdes coirespondem a mitocondiiasbemdesenvolvidas, 
que ja sugeie processes de secregao ou reabsorgao. 

c) Ducto excretor ou interlobular - f oimado por duas 
camadas de celulas, as superfia'ais sao de tipo colunar 
semelhante as dos tubulosintralobulares; asprofundas ou 
basais sao achatadas, que tern como fungao secretar ou 
absoiver HC 03 “, alterando o pH da sal iva. 

A proporgao das tres porgoes do sistema tubular e 
muito vaiiavel entre as glandulas salivares, mas a propor¬ 
gao de cdulas estiiadas predomina nas glandulas pardtida 
e submandibular, cuja saliva em geral e mais hipotdnica. 

Finalmente, o sistema tubular da lugar a foimagao de 
um epitelio escamoso pluiiestratificado, quando se apro- 
xima da extremidade bucal (ducto excretor). 

Mecanismo de secregao 
salivar exocrina 

A foimagao de saliva, ou seja, da secregao exociina da 
glandula salivar, e um fenomeno complexo, bem mais 
complicado do que se acreditava alguns anos atras. Paitici- 
pam as celulas das tres porgoes da glandula, e nao somente 
as celulas acinosas sao as glandulares, como se acreditava, 
mas tambem as celulas tubulares onde ocoirem os proces¬ 
ses mais radicais que levam a secregao de saliva. 

Em geral, aceita-se que a secregao salivar e um meca- 
nismo ativo, precisando de gasto de energia. Essa afiiroa- 
gao baseia-se nos segaintes fatos; 

a) Apresenta-se secregao contra um gradiente de 
pressao. Isto pode ser avaliado em condigoes de ligadura 
do conduto excretor salivar, gerando-se uma alta pressao 
hidrostatica capilar. Nestas condigoes, a secregao salivar 
continua, e somente cessa quando a pressao intraductal 
atinge valores excessivamente altos, e compiime os vasos 
sanguineos glandulares. 

b) Ef etaa-se a secregao contra um gradiente osmotico, 
ja que a pressao osmotica plasroatica e maior que a salivar. 

c) Ha gasto de energia pelas glandulas salivares, que 
vaiia segundo o nivel de atividade secretoiia glandular. O 
consumo de (Qo^) da glandula salivar em repouso, isto 
e, em ausencia das estimulagoes habituais (alimento, 
coipos estranhos, estimulos coiticais), e de aproximada- 
mente 20 p.l/min/g de glandula. Qaando se acrescenta 
acetilcoliua (que excita a secregao glandular), o au- 
menta para 130 p.l/mWg de tecido. Este aumento do Qo2 
deve-se a maior atividade dos ductos iiitralobulares. 

d) A glandula possui um coeficiente respiratorio de 
0,7 (relagao CO^ produzido/O^ consumido) em condigoes 
de repouso secretoiio, mas, injentando-se acetilcolina, 
aumenta para valores proximos a 1,0. Isto indica que houve 
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maioT eliminagao de CO2 em relagao ao O2 consumido, o 
que caracterian maior utilizagao do substrato glicose pelas 
celulas salivares, especialmente as estiiadas. 

e) Aumenta a concentragao de catabolitos (alem do 
CO2), no sangue venoso da glandula quando esta for 
estimulada. 

f) Como ja foi indicado, apresentam-se modificagoes 
do conteudo de granulos intracitoplasmaticos durante e 
apos a estimulagao da glandula. 

g) Captam-se potenciais eletricos de repouso, e 
durante as vaiiagoes de secregao. 

Atividade eletrica da glandula salivar 

Lundberg deteiminou que o potencial de repouso da 
glandula parotida e de aproximadamente —31 mV; mas, 
durante a secregao, produz-se uma hiperpolarizagao, 
atingindo valores d e — 60 mV, Porem, estes ef eitos duran¬ 
te a maior atividade funcional nao sao homogeneos, 
porque outras celulas reagem a estimulagao com bipeipo- 
laiizagao, somente quando estimuladas pelo parassimpa- 
tico, sendo que com o simpatico evidencia-se despolaiiza- 
gao. Mais ainda, em outras celulas, o potena al de repouso 
e de —80 mV, potencial que vai cair para —20 mV com a 
estimulagao, seja esta simpatica ou parassimpatica. As 
piimeiras coirespondem ^ celulas mucosas, as segundas 
as serosas e as ultimas ^ celulas estiiadas ou intralobula- 
res. Estas mudangas eletiicas seiiam manifestagoes dos 
processos de transpoite de 10ns atraves das celulas e sua 
eliminagao pela saliva. Considera-se que o aumento da 
negatividade intracelular (de — 31 a —60 mV) podeiiaser 
devido a entrada ativa de anions ou saida de cations 
ao nivel da membrana externa das celulas acinosas, sendo 
mais provavel a piimeira causa, porque justamente a 
saliva se foima a paitir de elementos do liquido intersticial 
ou plasmatico, que entregaiiam o CI“ que passa a celula 
acinar. Este processo de transferencia de Cl“ do extrace- 
lular para o intracelular seiia ativo (a concentragao de Cl" 
e maior na saliva), enquanto os cations entraiiam, por 
mecanismo passive, pelo gradiente eletiico gerado pela 
passagem de anions. A passagem de eletrolitos produz 
desajuste osmotico o que conduz ao maior movimento de 
agua para o inteiior da celula acinar. O aumento da 
pressao hidrostatica, nesta celula, deteimina o fluxo de 
agua e eletrolitos pela membrana interna da celula acinar, 
iniciando-se a secregao salivar. 

Por outro lado, Burgen determinou a existencia da 
saida de K* das celulas acinares para os capilares, e para 
a luz acinar; este ultimo K* novamente e transportado 
ativamente para as celulas estiiadas, com destino ao sangae 
peiitubular. Este fato podeiia tambem explicar o aumen¬ 
to da eletro negatividade intracelular na secregao salivar, 
que seiia o processo de iniciagao da secregao de saliva. 

Porem, nao e possivel subestimar o papel das protei- 
nas sintetizadas pelas celulas salivares, ja que, durante a 
atividade secretdria glandular, sao eliminadas para a luz, 
atraves da membrana interna das celulas acinares, algu- 
mas das substancias produzidas pelas celulas (mucina, 
enzimas, bicarbonato etc.), como tambem outras que 


provto do liquido inteisticial, como Na"", K"", Cl", Ca^", 
HCO3 ureia e naturalmente H2O. Isto e que se tern deno- 
miriado secregao primaria ou precursora, isotdnica em 
relagao ao plasma. Mas, a medida que esta secregao piimaiia 
flui, ao longo dos tubulos, sua composigao e osmolaridade se 
modificam pela reabsorgao parcial de algans de seus com- 
ponentes, como K^, Na^, ou pela secregao (ou excregao) de 
outros, como ureia, tiodanato, iodo, o que ocoire especial¬ 
mente ao nivel do tubulo intralobular (estiiado). 

Injetando isotopes radioativos, veiificou-se que a 
velocidade de aparedmento na saliva era muito vaiiavel, 
dependendo da manipulagao da substancia no complexo 
da glandula sal ivar. 

1. Aparece H2O tiitiada, que atravessa o ducto napaite 
mais distal. O HCO3" segue com velocidades muito 
semelhantes as da agaa. 

2 . Aparece Cl" e Br", nos ductosmais fmos proximais. 

3 . Aparece Na* e K^, nas celulas acinares. 

4 . Aparece I" e ureia. 

Isto indica que os processos, ou mecanismos, envolvi- 
dos na foimagao de saliva nao estao totalmente esclareci- 
dos, mas existe uma grande semelhanga com a atividade 
urinaria renal, em que a foimagao inicial da uiina ocoire no 
glomeiulo (o adno seiia o analogo salivar), constituindo-se 
o filtrado glomeiular (saliva piimaiia ou precursora), pro- 
fandamente modificado pela atividade tabular que altera a 
osmolalidade, pH e composigao quimica, por processos de 
secregao ou reabsorgao tubular (nas celulas tubulares e 
ductos salivares acontecem fenomenos similares). 

Atualmente, segaindo a nomenclatura renal (ntfron), 
denomina-se a unidade funcional sal ivar de saUvon (Fig. 
66 - 1 ). 

I Controle da secregao salivar 

O volume de saliva secretada em condigoes basais de 
repouso esta em tomo de 1,0 ml/min, o que totaliza 
diaiiamente um volume de 1.000 a 1.500 ml/dia (1.200 
ml/d'ia, em media). As vaiiagoes deste volume, como as de 
composigao da saliva, devem-se a agao de fatores contro- 
ladores da secregao salivar, sendo os fundamentais o 
sistema neivoso autonomo e o sistema endociino. 

Controle neuroautonomo 
da secregao da saliva 

Tanto o simpatico como o parassimpatico influem 
sobre a foimagao de saliva; porem, o segando e o mais 
importante, como para as fangoes digestivas em geral 
(divisao trofotrofica do sistema neivoso autonomo). 

Agdo do sistema simpdtico 

Como ja foi apresentado, o sistema simpatico adrener- 
gico estimula a contratilidade das celulas mioepiteliais, 
resultando na expulsao da saliva pre-foimada, aumen- 
tando transitoiiamente o fluxo de saliva que sai pelos 
ductos de excregao das glandulas salivares; mas, logo 
apos, o fluxo salivar comega a diminuir definidamente 
(psialoquese), efeito que se mantem durante o espago de 
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tempo que dura a estimulagao simpatica. Esta seganda 
agao, do simpatico, dever-se-ia a redugao do iluxo san- 
guineo da glandula salivar, produzido pela vasoconstii- 
gao simpatica adrenergica. Dai que, quando ha uroa 
hiperatividade simpatica, a boca se apresenta seca (xeros¬ 
tomia) e, em casos extremos, pode produzir-se dor e 
dificuldade na deglutigao, pela falta de saliva na cavidade 
oral. Nos oradores que estao tensos (maior atividade 
si mpatica), apresenta-se boca seca, po rque a m aior ativ/idade, 
produzida pelo aumento da atividade estomatoguatica pela 
fonoaiticulagao, exige maior secregao de saliva; porem, 
esta e limitada pela vasoconstiigao adrenergica. 

Pode-se concluir que o fluxo sanguineo da glandula 
salivar e impoitante como fator modulador da fangao 
salivar, devendo a glandula salivar ter um fluxo sanguineo 
adequado para sua fangao secretoiia. 

Agdo do sistema parassimpdtico 

O sistema paiassimpat'ico e muito impoitante e fanda- 
mental na regalagao da fungao salivar. Este sistema de 
controle oiigina-se no bulbo, nosnticleos salivares superi¬ 
or e inferior (Fig. 66-2), localiandos na ponte do tronco do 
enoefalo, e estao intimamente ligados a neuronios motores 
dos nervos glossofarmgeo e facial. Do nucl«o salivar sape- 
lior emergem fibras eferentes do neivo fadal que, atiaves do 
neivo corda do timpano, vao ineivar a glandula sabmandi- 
bul ar e a gl andula sublingual. Do nucleo salivar in f eiior saem 
fibias motoras do glossofaringeo, que sinaptam no gnnglio 
dtico e ineivam a glandula parotida (Fig. 66-2). 

Tanto a corda do timpano como o glossofanngeo sao 
partes do sistema parassimpatico eferente e sua excitagao 
deteimina estimulagao da glandula salivar, que aumenta 
a velocidade na foimagao de saliva, como tambem do 
consumo de O 2 e da iiiigagao sangainea da glandula. O 
efeito parassimpatico talvez seja duplo, por um lado 
estimulando diretamente as celulas salivares (acinares e 
tubular es), pela estreita relagao das fibras parassimpati- 


cas, e o polo basal das celulas, pela concentragao de 
acetilcolina nas celulas salivares, e pelas mudangas dos 
potendais eltoicos provocados pela estimulagao paras- 
simpatica. Por outro lado, a agio indireta aumenta o fluxo 
sanguineo, fazendo aumentar o fomecimento de O^, 
H 2 O, eletrolitos e substratos para a fungao glandular. A 
adaptagao do fluxo sanguineo ocoire pela secregao de 
substancias vasodilatadoras na propiia glandula sab- 
var, quando estimulada (calicreina, bradicinina); este 
efeito vasocontrolador seiia um efeito mais mantido, 
sendo que o efeito da estimulagao parassimpatica pode 
persistir por peiiodos longos de tempo. 

Deve-se recordar que o fluxo sanguineo salivar e 
importante, ja que e foimado um lico plexo capilar, que 
iiiiga principalmente os ductos, algo menos os acinos, 
foimando-se anastomoses arteiiovenosas e veias sacula- 
res de retengao, que mantem a alta pressao sangainea 
durante a atividade secretoiia; estas veias agem como 
reseivatorio sanguineo, sendo similares ao sistema caver- 
noso do penis. Deve-se sabentar que o fluxo de saliva dos 
ductos esta emcontracorrente ao fluxo sanguineo salivar. 

Controle endocrino da secregao salivar 

Lacassagne obseivou que, nas glandulas salivares do 
rato, apresenta-se dimoifismo sexual, que desaparece, 
quando no rato macho e injetado estradiol ou a rata e 
tratada com testosterona. Por outro lado, a castragao 
produz atrofia e redugao do conteudo de ot-amilase e 
protease da glandula salivar, sendo o conteudo de enzima 
proteolitica maior na glandula salivar do macho. Estes 
fatos indicam a agio das gonadas sobre a fungao salivar. 

A hipofisectomia deteimina tambem impoitantes 
efeitos ao nivel da glandula salivar, como diminuigao do 
peso (atrofia), diminuigao das mitocondiias das escaiia- 
goes basais das celulas tubulares intralobulares, grande 
redugao (mais que no castrado) da atividade proteolitica, 
enquanto que a atividade arginasica eleva-se. Estes feno- 
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Fig. 66-2 - Esquema que representa os mecanismos de controle reflexo ia secregao salivar. 
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menos se recuperam totalmente apos tratamento substi- 
tutivo com testosterona e tiroxina (T4), o que indica que 
os efeitos de depressao salivar se devem aos efeitos de 
menor atividade testicular (gonadal) e tireoideana. 

A retirada da glandula tireoide, ou o tratamento com 
propiltiouracil (que drepiime a captagao de iodo na 
glandula tireoide), produz atrofia glandular, especial- 
mente da porgao estiiada, e diminuigao definida do fluxo 
salivar. Quando se administra tiroxina, revertem-se os 
efeitos sobre a glandula salivar, mas ainda aumentando a 
atividade proteolitica e diminuindo a atividade arginasi- 
ca, modificagoes que sao um bom indicador do grau de 
atividade metabolica da glandula salivar. 

O cortex supra-renal tambto age sobre a glandula 
salivar, po'is, injetando-se ACTH (adrenocorticotrofina) 
ou DOCA (acetato de desoxicoiticosterona, hoimonio do 
coitex supra-renal), modifica-se a excregao de Na^ e na 
saliva, no sentido de que aumenta a excregao salivar de 
e diminui a de Na^, apresentando-se um efeito retentor de 
Na'" bastante semelhante aos efeitos desses hoimonios ao 
nivel da celula tubular renal. 

Ainda nao se tern uma ideia precisa e definitiva sobre 
o controle endoaino da glandula salivar; mas, atraves 
destes mecanismos, pode-se regular sua fungao, adaptan- 
do-a a condigoes funcionais diferentes, como tambem e 
possivel que a etiopatogenia de alteragoes bucais, entre 
el as a caiie dentaiia, esteja relacionada ^ influ encias dos 
hoimonios ua fungao da glandula salivar. 

ComposT^ao da saliva 

Sendo uma solugao aquosa, a saliva tern como solvente 
a agua e substancias organicas e inorganicas em solugao 
levemente hipotonica. Alias, a saliva tern uma composi- 
gao quimica vaiiavel, segundo a taxa de fluxo salivar e o 
tipo de estimulo que da lugar a uma deteimmada vaiiagao 
de fluxo; por exemplo, estimulos gustativos excitam um 
tipo de secregao de saliva lica em enzimas (secregao 
ecbolica), enquanto um estimulo mecanico excita por um 
lado uma secregao bem aquosa, hipotonica, ou por outro 
lado, uma secregao mucosa. 

Em condigoes de repouso salivar (sem excitagao da 
secregao), secreta-se 1,0 ml/min, especialmente pela glan¬ 
dula submandibular ( 70 %); e a cbamada secregao basal. A 
capacidade secretdiia maior e da glandula submandibular: 
1 ml/min/gdeglandula, enquanto aparotidae apenas 0 , 5 ml/ 
min/g de teddo. Nestas condigoes a deusidade e de 1.002 a 
1.012, ou seja, levemente hiposmdtica em relagao ao plasma; 
isto se deve ao trabalho osmotico, realizado pela glandula 
salivar que reabsoive eletrdlitos ao nivel dos tubulos intra- 
lobulares, em paiticular Na", talvez atraves de mecanis¬ 
mos de transpoite ativo; por outro lado, este transpoite 
pode vaiiar segundo a maior ou menor agao dos hoimo¬ 
nios do coitex supra-renal (mineralocorticoides). Alcm 
do mais, nos quadros de desidratagao, a osmolalidade 
salivar aumenta, enquanto nassobreidratagoes a osmola¬ 
lidade da saliva diminui, sugeiindo mecanismos de trans- 
porte de agua pura, possivelmente em foima similar 
como ocoire a concentragao ou diluigao da uiina. 


OpHsalivar eligeiiaroenteacido, de 5,75 a 7,05 emedia 
de 6,8, que depende da relagao CO2 livre^C02 combinado, 
ou seja, da relagao HHCO3/ HCO3, relagao esta que vaiia de 
acordo com o teor de CO2 no sangue, porque se o CO2 
aumentar, incrementa-se tambto o CO2 na saliva e o pH 
diminui (saliva). Novamente a glandula sahvar se compoita 
de foima semelhante ao rim, na sua fungao uiinaiia. 

Componentes inorganicos da saliva 

Muitos sao os elementos inorganicos eliminados pela 
saliva, mas os seguintes seiiam os mais importantes, 
aqueles que figuram no Boxe 66-1. 

• Cloreto — em geral tern uma tsm infeiior a do 
plasma e vaiia em relagao a ta?« do fluxo. 

• Bicarbonato — vaiia segundo o fluxo salivar e, as 
vezes, pode exceder a taxa do plasma. Provto do metabo- 
lismo da glandula, ou da transferencia em troca com Cl", 
pelo menos nas porgoes mais distais do tubulo. 

• Fosfato — atinge uma concentragao supeiior a do 
plasma, semdepender da ta^«i de fluxo. Geralmente, trata- 
se de fosfato inorganico. 

• lodeto — atinge altas concentragoes, de 100 a 200 
vezes a do plasma, mas seu mecanismo de captagao e 
transpoite nao depende do TSH da hipofise como ocorre 
na glandula tireoide. 

• Brometo — mais que no plasma. Seu manejo seiia 
similar ao de cloreto. 

• Fluoreto — e eliminado em quantidade impoitante 
pela saliva, o que e basico nostratamentos de fluoragao da 
agua, ou nos tratamentos com fluor na prevengao de 
caiies. Sobre o mecanismo de eliminagao pouco se sabe, 
mas acredita-se que seiia semelhante ao do cloreto. Sua 
concentragao, em condigoes habituais, e baixa; por exem¬ 
plo, em ciiangas e de 6 a 15 mEq/ 1 . 

• Sodio — sua taxa depende diretamente do fluxo 
salivar; quando o fluxo diminui, tambto diminui o 
conteudo de sodio. Sua concentragao e muito vaiiavel. 

• Potassio — sua concentragao e s upeiior a plasmatica. 

• Calcio - muito vaiiavel, sendo dependente do fluxo 
salivar. 


Boxe 


Componentes inorganicos da saliva 

Anions 

Cloretos 

Bicarbonato 

Fosfatos 

lodeto 

Brometo 

Fluoreto 

Cations 

Sodio 

Potassio 

Calcio 
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Componentes 
organicos saltvares 


Tabela 66-1 

SubstSncias fisiologicamente ativas 
presentes na saliva 


Enzimas 

Amilase salivar - ptialina 
Lipase salivar 
Fosfatase acida 
Colonioesterase 
Ribonuclease 
Peroxidase 

Substancias vasoativas 
Calicreina 

Cininas plasmaticas: bradicinina; kalidina 

Fatores defensiws e antimicrobianos 
Amilase salivar 
Complemento, fragbes 
Imunoglobulinas; IgAs 
Defensinas 
Cistatinas 
Nistatinas 
Lactoferrina 
Lactoperoxidase 
Lisozima 

Prolina-peptideos 

SLPI, protease inibidora dos leucocitos 

Estaterina 

Trombospondina 

Mucinas, Mii M2 

Aglutinogenios 


Sao impoitantes na fangao salivar, tiata-se de substan¬ 
cias que tambto sao excretadas pela uiina, como ureia, 
creatinina, addo tirico; mas, tambem se eliminam, em 
baixa concentragao, aminoacidos ou glicose, o que e depen- 
dente da taxa plasmatica. Porto, as substandas organicas 
mais impoitantes sao as protemas da saliva. 

Da fragao protdca deve-se destacar as glicoproteinas, 
ou seja, a combiragao deuma macromolecula foimada por 
proteinas e carboidratos, e dentro destes, especificamente 
glicosaminoglicanos. Asglicoprotei'nasestao representadas 
piincipalmente pela mucina, que deteimina as caracteiis- 
ticas da secregao mucosa, espedalmente s a a alta viscosida- 
de, que confere muitas das caracteiisticas fisico-quimicas 
da saliva e suas fangbes. As caracteiisticas da secregao 
mucosa bucal sao semelhantes a secregao de muco de todo 
o trato digestivo; assim, e similar aos mucos ^stiico, do 
intestino delgado e grosso. Os glicosaminoglicanos das 
glicoproteinas salivares sao, em geral, glicosaminoglica- 
nos (ou mucopolissacaiideos) nao sulfatados. Estas glico- 
proteinas, alem de terem um alto peso molecular, contto, 
como caiacteiistica, uma taxa elevada de todo sialico ou 
neuraminico, que peimite diferendar estas substancias, 
alto do todo hexaronico e bexosamina. 

Pesqu'isas relativamente recentes demonstram que as 
glicoproteinas da saliva parecem estar envolvidas nos 
processos patogenicos da placa dental da caiie dentaiia, 
e de alteragbes peiiodontais. Sao absorvidasna superficie 
do dente ''in vivo”, foimando um filme insoluvel, sem 
estrutura organica, chamado peliculaadquirida, a partir 
da qual se foima a placa dentaria, pela agio bacteriana 
que se desenvolve na pelicula. Por outro lado, a quanti- 
dade e qualidade das glicoproteinas salivares vaiiam, 
porque algumas delas foimam mais facilmente a pelicula 
e/ou causam agregagao bacteiiana com maior ou menor 
facilidade ou velocidade. 

As outras proteinas que aparecem na saliva sao 
fisiologicamente ativas, como se adveite na Tabela 66 - 1 . 
Destacamos, em especial: 

Amilase salivar 

Trata-se de uma enzima que tern agio amilolitica, 
tambem conhecida como ot-amilase porque age ao nivel das 
ligagbes a 1,4 dos polissacaiideos (amido, glicogenio). E 
bastante similar a amilase pancreatica, somente vaiia quan¬ 
to ao pH otimo de cada enzima. Para a amilase salivar, o pH 
btimo e levemeiite acido, 6,8, que e justamente o pH da 
saliva; mas para a amilase pancreat ica o pH btimo e alcalino, 
em tomo de 8 , 0 , que e o pH de secregio pancreatica. A 
amilase salivar tambem e conheci da como ptialina; requer 
Q” e Ca"" para saa agio enzimatica. Deve-se destacar que 
existem isoenzimas (6, ou talvez 8), isto e, isoamilases 
salivares. A secregio salivar mais lica em ptialina e a 
secregao da parbtida. Apt'ialina e uma a 1,4 glican -4 glicano 
bidrolase por agir dndindo as moleculas de glicose dentro 
da amilose e amilopectina. 


Lipase salivar 

Parece ser muito mais impoitante do que acreditado 
pouco tempo atras. Age com pH levemente acido e cinde 
tiigliceiides, ate liber ar acid os graxos; estes parecem 
govemar o peiistaltismo do coipo gastrico e do antro 
pilbiico, controlando de modo relevante o esvaziamento 
gastiico. E complementar da lipase pancreatica e sua agio 
sucede no aimazenamento gastiico do bolo alimentar. 

Lisozima 

Trata-se de uma glicoproteina cuja agio fundamental 
e bacteriolitica, pois inibe o metabolismo bacteiiano, 
levando a parada da reprodugao, inicialmente, e depois a 
propiia destiuigio da bacteiia. Esta agio bacteiiolitica da 
lisozima deu-lhe o nome de antibiotico lisiolbgico, 
encontrando-se em alta concentragao na saliva e nas 
lagrimas. A secregio salivar que contem mais lisozima e 
tambem a parotideana. As bacteiias mais sensiveis a agio 
da lisozima sao: estafilococo, estreptococo, proteus e 
biucela. A presenga da lisozima na saliva e impoitante, 
porquanto, pela sua agio bacteiiolitica, elimina grandes 
quantidades de microrganismos, o que leva a boca a uma 
condigio aceitavel, sob o ponto de vista bacteiiologico, 
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permitindo que ai se realizem manobras ciiurgicas sem 
que se apresentem infecgoes; por exemplo, a extragao 
dentaiia, que se efetua tendo a saliva em contato direto 
com os tecidos lesados, raramente apresenta quadros 
infecciosos, gragas a presenga da lisozima. 

Calicr^ina 

Trata-se de um polipeptideo de agao prot«o]itica, que 
age sobre os sabstratos proteicos de dif erente natureza. Sua 
presenga foi deteiroinada pela injegao de saliva no sangae, 
apds a qual a pressao aiteiial caiu por curto tempo, devido 
a sua agao vasodilatadora. A calicreina tern agao vasodila- 
tadora dir eta, mas tambem indireta, pela saa caractenstica 
proteolitica. Age sobre um substrato proteico plasmatico 
(bradicininogenio), quebrando a molecula e dando lugar a 
plamacininas, piincipalmente bradidnina e kalidina, que 
sao potentes vasodilatadores. A impoitanda da calicreina, 
paia a secregao salivar, parece estar no controle do fluxo 
sangQmeo daglandula, apropiiando-os a maiores exigenci- 
as funcionais da glandula, por exemplo, quando ha uma 
excitagao parassimpatica. 

/munoglobulinas 

Principalmente IgA 1 , 3 %, sem complemento, que 
existe so no fluido gengival junto a IgG e IgM. 

Substdndas proteicas soliiveis 

Refere-se a um grupo de proteinas especificas dos 
gnapos sanguineos, similares aos aglutinogenios dos 
eiitrdcitos. Sao secretadas pelas celulas mucosas da glan¬ 
dula submandibular. 

A\bumina e ouiras frOQoes globulinicas 

Sao emtudo similares, eletroforeticamente, as fragoes 
das proteinas plasmaticas. Sua oiigem obviamente e plas- 
matica. Destaca-se uma globulina desciita por Green que 
aparece so na saliva de individuos livres de caiies, e age 
inibindo a atividade dos lactobacilos. Na Tabela 66 A 
podem-se obseivar outras proteinas presentes na saliva. 

Adapta^ao da secregao f rente a estimulos 

Como foi discutido previamente, existe uma secre¬ 
gao salivar basal continua, ou espontanea, que confere 
umidade constante a mucosa bucal e faiingea. Segando 
alguns pesquisadores, dever-se-ia a agao de acetilcoli- 
na, liberada em pequenas quantidades, nas terminagoes 
parassimpaticas, sem prec’isar de um estimulo. Contudo, 
o fluxo e a qualidade da saliva estao permanentemente 
se modificando, de acordo com estimulos que agem 
sobre a glandula salivar, atraves do sistema nervoso 
autonomo especialmente e, em paiticular, do sistema 
parassimpatico colinergico. Estas excitagoes salivares 
ocorrem atraves de dois mecanismos reflexos basicos, 
condicionados e nao condicionados. 


Reflexos salivares nao condicionados 

Tambem chamados incondicionados. Ocoirem sem 
treinamento previo, em todos os individuos da mesma 
esptoe. Apresenta-se, assim, aumento do fluxo salivar na 
masti^gao, na excitagao sexual, na presenga de alimen- 
to na boca, enquanto, no sono, diminui (emtodas as fases 
em geral). A causa mais frequente de psialorreia, ou 
aumento da secregao de saliva e a estimulagao dos neivos 
da cavidade oral pela presenga de alimentos, ou corpos 
estranhos na boca. O aumento do fluxo de saliva apre¬ 
senta-se dois a tres segandos apos a aplicagao do estimulo. 

As aferencias salivatorias se iniciam nos corpusculos 
gustativos em especial, mas tambem nos receptores 
mecanicos de tato e pressao da mucosa bucal, nos proprio- 
ceptores musculares excitados especialmente na fungao 
estomatognaticacomo falar, mastigar, saocionar, que excita 
particularmente os fusos musculares dos musculos masti- 
gatdiios. Os impulses sinaptamno nucleo do trato solita- 
rio que, por sua vez, excita os nucleus salivares superior 
e inferior. Na excitagao sexual, provavelmente, os impul¬ 
ses se iniciam no sistema limbico e, atraves do mesmo 
nucleo do trato solitaiio, excitam os nucleos salivares 
bulbares. A secregao salivar produzidavaiia em quantida- 
de e qualidade segando a natureza fisica e quimica do 
estimulo aplicado. Assubstanciasmaisapetitosas, ou seja, 
aquelas que desencadeiam mais intensamente a sensagao 
de paladar, sao as que mais estimulam a secregao salivar, 
em paiticular a sensagao de acido. O azedo e o estimulo 
maispoderoso da salivagao, dai que, quando fornecessaiio 
estimular a secregao salivar (como procedimentos diag- 
nosticos por exemplo), aplicam-se na lingaa algamas 
gotas de solugao acida, por exemplo, gotas de limao, 
iuiciando-se, havendo um peiiodo de latencia muito 
cuito, uma abundante secregao de saliva, especialmente 
da glandula parotida. Quando se deseja pesquisar a parti- 
cipagao de uma glandula salivar numa deteiminada pato- 
log'ia, usa-se este procedimento. Por exemplo, suspeita-se 
de uma litiase ou calculose salivar, mas o calculo nao se 
manifesta; ao aplicar acido, aumentando a salivagao, o 
calculo se poe em evidencia, por que e expulso, ou porque 
sua mobilizagao provoca dor nas vias salivares (ducto de 
Stenon, mais frequentemente). 

Qaando a boca e estimulada mecanicamente, excitan- 
do-se receptores do tato ou pressao, a secregao salivar e 
tambem copiosa. Isto aconteoe n a m astigagao, na presenga de 
coipos estranhos na boca, ou nas manobras piaticadas pelo 
dentista que, manipulando a boca, estimula os mecanoire- 
ceptores, piincipalmente se usar instiumentos acessoiios. 

Segundo a natureza e a intensidade do estimulo aplica¬ 
do, a resposta salivar seia quantitativa e qualitativamente 
diferente. Na Tabela 66 - 11 , podem-se avaliar as caracteiis- 
t icas da secregao salivar, frente a diversos estimulos intro- 
duzidos na cavidade oral. Pode-se obseivar que o fluxo 
aumenta, piincipalmente com HCl e came em p6 (mas 
neste caso, deve-se mais a presenga fisica dos graos de p6 
que da propiia came); o fluxo indica o volume aquoso 
produzido. A viscosidade, expressao de secregao de glico- 
proteinas (mucina), e maior com came em p6, seja pela 
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presenga do sabor (porque a propiia came tambem produz 
efeito); seja pela agao fisica do p6. Assabstandas organicas 
(piincipalmente proteinas, enzimas) auTnentam sob a pre- 
senga de alimentos que despeitam um estimulo quimico 
adequado . Pot outro lado, a maior porcentagem de solidos 
ocoire quando se tratar de came, em vez de acido. 

Reflexos salivares condicionados 

Precisam de treino previo repetitivo e coTnandam um 
numero bastante grande de respostas salivares, cuja oiigem 
nao esta na boca, mas em outro orgao, sobretudo na da 
olfagao e visao, Estes orgaos sensoiiais, quando estimula- 
dos sem um treinamento previo associado a gustagao 
piincipalmente, nao produzem resposta reflexa salivar 
nenhuma. For exemplo, uma crianga pequena, que nao 
associou ainda os estimulos gustativos e olfativos (cheiro do 
alimento), nao reage frente a estimulo odoiif ero, como o faz 
o adulto. Isto e impoitante, uma vez que, antes da chegada 
do alimento a boca, somente a obseivagao dele ou detecgao 
pelo cheiro ou mesmo a id^ dele (imaginagao) podem ja 
evocar a resposta refle^ei salivar. Deve-se salientar que a 
preparagao e a efidencia das respostas secretoiias digest!vas 
fundonamcom base emmecanismos condicionados, como 
ja foi salientado no capitulo coirespondente. E conveuiente 
lembrar que as classicas expeiiendas de Pavlov foram 
realizadas no condiciouamento dos reflexos salivares. 

Inf luencia da composi^ao da dieta 

Como e possivel analisar na Tabela 66-11, a com- 
posigao do alimento e importante na resposta se- 
cretdria salivar. Pode influir no conteudo de algumas 
enzimas especificas, por exemplo, quando umindividuo 
ingere dieta rica em carboidrato, o conteudo de amilase 
salivar e mais alto que naqueles que se alimentam 
preferentemente com dietas eniiquecidas em proteinas. 

Secre^ao salivar paralitica 

Obseivou-se que quando se secciona a corda do 
timpano, a secregao salivar da glandula submandibular 


se conseiva por algam tempo; mas, estimulando-se a 
glandula salivar com estimulagao simpatica ou adrena- 
lina, a resposta secretdiia era mais intensa. Isto, apa- 
rentemente, e devido ao aumento da sensibilidade 
glandular a adrenalina, presumivelmente, por aumento 
dos receptores adrenergicos (bipersensibilizagao dos 
receptores). 

Fun^oes da saliva 

Valias sao as fangoes que podem se adscrever a saliva. 
Elas aparecem no Boxe 66-11. 

PreparaQdo do bolo alimentar, FuriQdo adesiva 

Pelas propiiedades coligativas da saliva, em especial 
pela agao adesiva das glicoprotei'nas (mucina), pode-se 
colar paiticulas previamente quebradas pela agao mecauica 
da mastigngao. Por outro lado, lubrifica a mucosa bucal, 
favorecendo o deslizamento do bolo na boca e, logo apos, 
na deglutigao, seu deslizamento pela mucosa faiingea e 
esofagica. Quando se atropiniza umind'viduo, ou seja, se 
usa uma substancia anticolinergica, o efeito estimulante da 
secregao salivar do parassimpatico e inibido ou abolido, e 
a boca fica seca, alterando-se a lubiifi cagao e a deglutigao. 

Umidade oral 

CoTifere o grau de umidade a mucosa bucal e faiingea 
e o ambiente umido das vias digest! vas sapeiiores em geral. 
Quando ha xerostomia, a umidade e haum e o individuo 
apresenta uma sensagao desagradavel de secura e maior 
sensagao de sede; esta ultima deve-se a a um condiciona- 
mento, produzido pela associagao entre desidratagao (e 
hiperosmolalidade celular) e secura da boca, de foima que 
depois, simplesmente tendo a boca seca, evoca-se a sensa- 
gao de sede levando a polidipsia (bebe mais agua). 

Aqdo solvente e de limpeza 

A agua da saliva e o solvente no qual se dissolvem as 
substancias que estimulam os eorpusculos gustativos. 


Tabeia 66-11 

Saliva e substSndas aplfcadas 6 boca 

Substancia 

Fluxo salivar 

ml/min 

Viscosidade 

Substancias 
solidas (%) 

Substancias 
organicas (%) 

Came 

1,1 

173 

1,28 

0,96 

Came em p6 

4,4 

295 

1,49 

0,89 

Leite 

2A 

231 

1.41 

0,99 

Pao 

2,2 

95 

0,97 

0,59 

HCI 5% 

4,3 

10 

0,79 

0,19 

Aveia 

1.9 

13 

0,48 

0,13 

Controle 

1,0 

19 

0,50 

0,20 
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Boxe 


Fungoes desenvolvidas pela saliva 

Formagao do bolo alimentar 
Unidade bucal 
Agao solvente e limpeza 
Fungao protetora 
Fungao antimicrobiana 
Fungao digestiva 
Fungao excretora 
Fungao amortecedora do pH 
Fungao esofago-protetora 


estimulagao impoitante que mantein a secregao salivar 
{feedback positive). O fluxo de saliva airasta particulas 
estranhas; entao, a simples apl’icagao de areia tambem 
excita (embora pouco) uma maior secregao sal’ivar. 

Fungdo protetora 

E muito impoitante, evitando a agao bacteiiana oas estiu- 
turas bucais, emboia o grau de infestagao seja impoitante. 

Esta e desenvolvida pela agao bacteiiolitica da lisozima, 
mais a fungao de arraste mecanico do fluxo de saliva e a 
agao da IgA e de propiiedades opsonisantes e leucotaxi- 
cas que existem na saliva que favorecem a chegada e a agao 
dos leucocitos. Na saliva, tem-se desciito, tambem, a 
presenga de um fator antimicotico, a histatina. 

Fungdo digestiva 

Refere-se a agao da amilase sali var; porem, na saliva, 
foram deteimimdas quantidades de outras ermmas como 
uma lipase salivar, significante sob o ponto de vista diges- 
tivo, sincronicamente com a lipase pancreatica, bem como 
operante nas fungdes de limpeza oral. Deve-se acrescentar 
que na atualidade a fimgao da lipase da saliva seiia funda¬ 
mental no esvaziamento do estomago. A amilase salivar, ou 
pti all na, age sobre os polissacai ideos, am ido e gl icogenio dos 
alimentos e, se tiver o tempo adequado, pode chegEir ate sua 
degradagao total. Do resultado da agao da ptialina obtem-se 
88 % de maltose e 12 % de glicose. Sua agao hidrolisante 
comega nas extremidades redutoras de uma molecula de 
amido e diva cada ligagao a 1,4 ate que uma ligngao do 
ponto de ramifi.cagao a 1,6 seja atingida. Al.em dos produ- 
tos acima, pela agao da amilase salivar, foimam-se poliolosi- 
deos de cadeia cuita ou dextrinas, que contem ligagoes 1,6. 

Outro fator encontrado na saliva e o lignnte salivar B12, 
que se associa a vitamina B12 e peimite sua assoc'iagao ao 
fator intiinseco do estomago. 

Fungdo excretora 

Com a semelhanga que tern a secregao salivar com a 
fimgao uiinaiia, a saliva tambem tern capacidade excretora 
de materiais or^nicos e inorganicos, eiitre os quais o 
mercuiio, chumbo, iodeto; sao impoitantes especialmente 
no caso do mercurio que em intoxicagbes mercuiiais, ou 


no caso de uso inadequado de drogas que contto meicu- 
lio, provoca a sua eliminagao fundamental pela saliva, 
atingindo uma taj«i alta na boca, que pode produzir lesbes 
gengivais. Das substancias organicas que se eliminam pela 
saliva, destacam-se aquelas que conXim enxofre, ureia e 
drogas diversas, como antibidticos (penidlina, tetracicli- 
nas), narooticos, como moifina etc. Alem do indicado, a 
saliva pode excretar microrgnnismos como o virus da 
raiva, poliomielite, gripe e virus HIV da AIDS que, atraves 
desta via, podem produzir contagios. Ao falar, espiirar, ou 
tossir, eliminam-se goticulas de saliva (goticulas de Pfluger) 
que, atraves do ar, e em contato com a mucosa nasal ou 
bucal, de outro individuo, podem desencadear um proces- 
so infeccioso. O dentista estaiia mais exposto ainda ao 
trabalhar com suas maos (que podem ter pequenos feii- 
mentos) em contato direto com a saliva. 

Fungdo agressiva-defensiva 

Efetuada atraves do cuspo ofensivo, como no caso do 
guanaco, bem como de ciiangas que agiidem cuspindo. 

Fungdo amortecedora do pH 

A secregao salivar e levemente acida, por volta de pH 
6 ,8, deteiminada pela excregao de 10ns hidrogenio pela 
mesma saliva e a existencia de mecanismos amoitecedores 
ou buffer, entre estes as muooprotemas desempenhaiiam 
umpapel importante, porque, como todo sistema tampao, 
podem captar ou liberar H”, mantendo com isso um pH 
dentro de certa constana a. As mucoproteinas representam 
quimicamente, como toda proteina, esta propriedade 
dupla de sal/acido, seivindo portanto de eficiente 
mecanismo tampao. Deve-se lembrar que o acido libera 
H"", no entanto, o sal pode capta-lo. 

Fungdo esofago-protetora 

O esbfago inferior, ou seja, o 1/3 inferior do esb- 
fago,carece de epitdio secretor demuco, sendo deficitaiio 
portando de um poderoso mecanismo defensive da 
mucosa, mas quando fisiologicamente, existe uma grande 
probabilidade derefluxo gastroesofagico, por gerar-seum 
gradiente pressoiico entre estomago e esbfago durante a 
respiragao, mais ainda, favorecido por qualquer diminuigao 
do tonus esfincteriano do LES. Neste sentido protetor, a 
saliva desempenhaiia uma fungao proeminente, porque 
havendo peiiodicamente deglutigbes de saliva esta se 
deposita nas paredes teiminais do esbfago, recobiindo-o 
e protegendo-se por espessa eamada de muco inteiposta, 
aliada a agao amoitecedora das mucoproteinas da secregao 
salivar, que, controlando o pH do eventual suco gastiico 
regurgitado para o esbfago, podeiia proteger a mucosa da 
agao agressiva de umpH tao baixo como o ^stiico (ao redor 
de 2 , 5 ). A respeito, entao cobraiia especial ressonancia a 
secregao mucosa da ^andulasublingualesubmandibular, 
alem do volume adequado da secregao salivar total. 

Ora, quando se produz agressao da mucosa teiminal 
do esbfago, a iiiitagao ou inflamagao produzida— esofagile 
de refluxo — deteimina, por agao reflexa, diminuigao do 
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fluxo sangQineo coronaiio, por mecanismo ainda nao 
elucidado, mas suficiente para ciiar um ceito grau de 
isquemia do miocardio, deteiminante de dor isqutoica 
miocardica. Dai, a dor esofagica de regurgitagao seiia 
efetivamente cardiaca, entendendo-se a sua grande 
semelhanga semiologica entre ambas expressoes 
dolorosas. Ao mesmo tempo, nestassituagoes clinicas, por 
agio refle?« oiiunda no esofago infeiior, a secregao salivar, 
em vez de se incrementar, tambem diminui a’mda ma’is, 
e^igerando a desprovisao deprotegao esofagica terminal. 

Segundo muitos autorescontemporaneos, esta fungao 
psialica seiia a mais importantemente desenvolvida pela 
saliva. 

Fun^ao dupla da glandula salivar 

As glandulas salivares sao estiuturas que nao sao 
reconhecidas, apiioii, como glandulas endociinaspropii- 
amente ditas, porem as pesquisas roais recentes tendem a 
confiimar seu papel produtor hoimonal, alem de sua 
fungao piimordial exocr'ma, a secregao salivar. 

Secre^So glandular salivar 
endocrina 


No Cap. 63, sobre fisiologia da secregao salivar, mend- 
onou-se a infl.uenda desta glandula ua fungao gonadal e 
tireoideana e, por outro lado, a secregao de um hoimonio, a 
parotina, fator ativo demonstiado por Ito em extratos de 
^ ar idulas parotid a e s ubm and ibul ar de vaiios animais, i nclu- 
indo seres humanos. A natureza da parotina e protdca e pode 
ser encontrada na saliva (parotin a S) e na uii na (uroparotina) . 

Parotina, um hormonio salivar 

E um hoimonio da glandula salivar, talvez o mais 
proeminente, isolado e cristalizado por Ito, de extratos de 
parotida e submandibular de vaiias especies animais, 
como tambto das saliva e uiina humanas (parotina S e 
uroparotina, respectivamente). Sua natureza e peptidica, 
molecula de relativamente baixo peso molecular (ao redor 
de 133 kD). Seus efeitos sao, quando injetada no coelho: 

a) Modificagao da taxa de leucocitos circulantes que 
piimeiro cai e, logo apos, aumenta extraordinaiiamente. 

b) Ha redugao do teor de calcio no sangue (hipo- 
calcemia). 

c) Exagera-se a mineralizagao da dentina dos incisi- 
vos e dos ossos. 

d) Promove-se o desenvolvimento do tecido elastico e 

do sistema macrofagico. 

No camundongo, Fleming descreve efeitos no esmalte 
e no osso em desenvolvimento, bem como no ovario e no 
testiculo, apos injegoes de parotina. 

Por conseguinte, parece ser impoitante para o desen¬ 
volvimento dos tecidos de oiigem mesenquimatica, pelo 
que tern sido aproveitada esta para o tratamento de 
afecgoes do tecido conectivo, como aitiite defoimante e 
ceitas peiiodontopatias. 


Fatores de crescimento na saliva 

Alto da parotina, foi demonstrada, maisrecentemen- 
te, a existencia de fatores de crescimento (GF ou growth 
factor). Particulaimente extratos de glandula submandi¬ 
bular do camundongo aumentam o numero de cdulas de 
vaiios tecidos com caracteiisticas bem diferentes, como 
tecido neivoso e epitelial, e, poitanto, tto sido reconhe- 
cidos como fator de crescimento neivoso, ou NGF, e fator 
de crescimento da epideime (EGF). 

Fator de crescimento nervoso (NGF) 

Os extratos aquosos de glandula submandibular incre- 
mentam o crescimento dos ganglios simpaticos e dos 
neivos sensoriais, devido a aumentada reprodugao de 
celulas nao diferenciadas, dando lugar ulteiioimente a 
um numero maior de neuronios, que atingem sua matu- 
lidade mais velozmente. A substancia ativa pode ser uma 
proteina de peso molecular de 29 kD, composta de duas 
cadeias peptidicas identicas. 

Contudo, a remogao das glandulas salivares no camun¬ 
dongo nao reduz o crescimento dos neivos mencionados, 
o que sugere que as glandulas salivares nao sejam as 
unicas fontes de NGF; de fato este fator esta presente em 
muitos orgaos e no soro, mas a glandula submandibular 
e sua mais lica fonte. Alto disso, a injegao de um anti- 
soro de fator de crescimento neivoso em camundongo 
recem-nascido reduz especificamente o crescimento dos 
ganglios simpaticos. 

Fator de crescimento epidermico ou EGF 

Cohen comuuicou que um peptideo isolado da glan¬ 
dula submandibular de camundongo macho estimula o 
crescimento epitelial, especificamente. Este EGF tern 
constituigao quimica similar a urogastrona, substancia 
encontrada na uiina que iuibe a secregao gastiica (coires- 
pondeiia ao GIF ou peptideo inibidor da fungao gastiica). 
Alem de estimular a proliferagao epitelial, o EGF acelera 
a emergenda dos incisi vos e a separagao das palpebras do 
camundongo recem-nascido, julgn-se na atualidade que o 
EGF seiia o fator fundamental deteiminante da eiupgao 
dentaiia. Steider e Reade demonstiaram que calturas de 
tecidos, em presenga de EGF, produzem aumento do 
numero tanto de celulas epiteliais odontogenicas como 
as celulas mesenquimaticas odontogenicas. Os mesmos 
autores deteiminaram que o efeito do EGF nas ctolas 
epiteliais odontogenicas era dependente da foimagao pre¬ 
via de colageno, como tambto predsava de pequena 
quantidade de soro fetal, indicando que algumas substan- 
cias presentes no soro seiiam necessaiias para a resposta 
mtoma das celulas anti-EGF, exagerando sinergicamente 
a atividade estimulante da sintese de DNA que possui o 
EGF. Pode-se concluir que o EGF teiia um papel impoitan¬ 
te no controle da proliferagao das celulas odontogenicas, 
espec’ialmente no peiiodo fetal. Segundo alguns autores, 
durante o desenvolvimento fetal, a mae fomeceiia o EGF 
necessaiio para o desenvolvimento epitelial atraves da 
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placenta, j a que na gravidez aumenta a ta»i sangumea de 
EGF; alem disso, o leite matemo e lico em EGF, bem como 
o liquido amniotico. Alem dos fatores matema’is, o propiio 
feto teiia uma produgao de EGF endogena. 

Os Tnesmos autores, Steidler e Reade, demonstraram 
que o EGF pode modificar a proliferagao e a queratini- 
zagao do epitelio da mucosa oral e da pele do camundon- 
go neonato. 

Efeitos em outras 
glandulas endocnnas 

Tem-se insistido que a ausencia expeiimental das 
glandulas salivares produz transtomos gonadais, Em 
efeito, Kaiigiii, ao extiipar glandulas submandibulares e 
ligar os condutos de Stenon, obtinha atrofia de algous 
drgaos, como testiculo, timo e bago, enquanto as supra- 
renais se hipeitrofiavam. Suddick, injetando homogenei- 
zado de glandula salivar em animals psialoadenecto- 
mizados (desprovidos de glandulas salivares), evitou a 
atrofia do utero e do ovaiio que se apresentam na ressec- 
gao das glandulas salivares. Alem de agir sobre as gona- 
das, podem tambem interfeiir na fungao tireoideana, 
controlando o iodo plasmatico porque, excretando iodo 
pela saliva, controlam o mecanismo secretoiio de tetiaio- 
dotironina ou tiroxina (T^). Sem glandulas salivares, os 


ratos apresentam uma velocidade reduzida do turnover 
de iodo na tireoide, como tambem declinio da excregao 
uiinaiia de iodo. 

O efeito tireoideano e gonadal aparentemente nao e 
direto, ja que, em ausencia de glandulas salivares, ha 
diminuigao da liberagao de gonadotrofinas, tanto FSH 
(hoimonio foliculo estimulante) como LH (hoimonio 
luteinizante) da bipofise anteiior e, aparentemente, tam¬ 
bem de TSH (hoimonio tireoideo estimulante). 

For outro lado, a secregao de calicreina seja talvez 
importante neste efeito. A calicreina e produzida 
piincipalmente na submandibular; sua alta toncentragao, 
em foima ativa, na saliva, chama a atengao, piincipalmente 
quando aumenta com a idade e nas molestias do peiiodonto. 

Pelo exposto, parece que a fungao enddciina das 
glandulas salivares seja bem maior do que se pensava 
oiiginaiiamente; as pesquisas que se desenvolvem em 
tomo deste problema sao cada vez maiores, e e provavel 
que num futuro nao longinquo seja possivel deteiminar, 
com exatidao, o papel enddciino das glandulas salivares, 
que podeiiam se compoitar de foima similar ao pancreas, 
que e simultaneamente uma glandula exocrina e enddcii¬ 
na, ambas importantes. 

Sem duvida que a glandula salivar, quando abordada 
cientificamente no futaro, representara um aspecto pro- 
missor no estudo da fisiologia enddciina. 


SINOPSE 


1. A secregao salivar e produzida por dois tipos de 
celula, as serosas (escuras), que secretam a saliva serosa 
(mais fluida) e as celulas mucosas (claras) que foimam 
saliva mucosa (mais densa e viscosa). 

2. As celulas psialossecretoras estao especial- 
mente distiibuidas, foimando glandulas, ou bem po¬ 
dem ser livres na mucosa bucal. 

3. A glandula pardtida e exclusivamente serosa; 
a glandula submandibular produz saliva mista com 
predominio seroso, enquanto a sublingual e mista, 
mas com predominanda mucosa. As celulas livres sao 
so mucosas. A secregao serosa e hidrelatica, lica em 
agaa e proteinas; a mucosa contem abundantes glico- 
proteinas, como mucoproteinas. 

4. A saliva apresenta uma composigao quimica que 
inclui sabstancias organicas e inorganicas. Os compo- 
nentes organicos sao muito semelhantes aos uiinaiios, 
porem com uma maior quantidade de proteinas caracte- 
iist'icas. Entre os componentes inorganicos cabe destacar 
sddio, potassio, magnesio, bicarbonato, cloreto e calcio. 

5. A secregao salivar ocorre no salivon, que e a 
unidade moif of uncional da glandula salivar, similar ao 
ntfron renal, onde ha inicio da formagao de saliva no 
acino, para ser modificada pelo complexo sistema 


tubular que secreta ou reabsoive substancias. 

6. A secregao de sal iva e controlada por mecanis- 
mos neivosos, piincipalmente autonomic o, sendo es- 
peaalmente impoitante o parassimpatico, alem dos 
mecanismos humorais, entre os quais se destacam a 
calicreina, liberada no mesmo tecido psialociino. 

7. A saliva apresenta vaiias fungoes, dentro das 
quais as piincipais sao as referentes a fungao digestiva 
(enzimas como ptialina elipase), protegao (contendo 
lisozima, haptoglobina, imunoglobulinas e fragoes 
do complemento, alem de bistatina), excretora (metais 
pesados e viius), inteivengao facilitadora de todas as 
fungoes estomatognaticas (lubrificagao, umidifi cagao), 
alem de importante agao solvente e higienica. A alta 
resistencia contra infecgoes e agentes alheios que 
possui a boca deve-se a composigao sut generis da saliva. 

8 . A glandula salivar, especialmente a parotida, 
secreta hoimonios, como a parotina, que teiia uma 
fungao controladora do metabolismo ao calcio e mo- 
duladora de outras glandulas enddciinas. 

9. Parece impoitante a produgao de fatores de 
crescimento, especialmente EGF e NGF, relevantes no 
desenvolvimento do dente (eiupgao), entre outras 
fungoes. 
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"*0 Ando notou que engolia saliva c 
pensou que as Sardelinhas tinham acordado e, 

das somhras, 
ouviam Fafta. ” 
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Estrutura geral do sistema digestorio 

As caracteilsticas estruturais do sistema digestive, em 
geral, sao muito semelhantes nas diferentes regioes anato- 
micas. O coite transversal do tubo digestivo revela uma 
camada serosa externa, duas on ties camadas musculares 
e uma camada mucosa interna. Esta ultima e o revestimen- 
to interno do tubo e e constituida por um epitelio que 
muda de uma regiao para outra do mesmo. Na boca 
obseivamos o epitelio escamoso estratificado que na 
faiinge iufeiior muda para pavimentoso estratificado per- 
manecendo assim no esofago. Na regiao do cardia, esto- 
mago e intestine o epitelio e cilindiico simples ate chegar 
no oiificio anal onde, novamente, e pavimentoso estrati¬ 
ficado. 

As camadas musculares sao: uma muscular longitudi¬ 
nal (mais externa), uma circular e, entre a mucosa e a 
submucosa, a camada muscular da mucosa. Essas cama¬ 
das de musculo I’lso sao a sede das fungoes motoras do 
tubo digestivo. 

A submucosa compreende o espago entre a muscular 
da mucosa e a camada muscular circular e e constituida 
piincipalmente por teddo conjuntivo e algumas celulas 
glandulares secretoras, alem da presenga de vasos sangui- 
neos e linfaticos. 

No intestine delgado, a mucosa se dobra foimando as 
vilosidades que aumentam consideravelmente a supeift- 
cie absoitiva intestinal. Nessa regiao tambem se obseivam 
vaiias glandulas exociinas. Essas caractensticas estiutu- 
rais estao representadas na Fig. 67-1. 

Organiza^ao geral da inerva^ao 
do trato digestivo 


O trato gastrointestinal e ricamente ineivado por 
neivos sensoiiais que, atravfe de vias aferentes primarias 


ou por vias que passam por ganglios simpaticos ou 
intramurais, levam ate o SNC uma seiie de infoimagoes 
quimicas ou mecanicas detectadas por receptores senso¬ 
iiais. Uma vez que as infoimagoes sensoiiais sao proces- 
sadas nos diversos niveis de controle, a resposta a ser 
executada e transmitida por neuronios eferentes. Aqueles 
localizados no SNC sao neuronios pre-ganglionares 
simpaticos e parassimpaticos. Os pos-ganglionares sim¬ 
paticos localizam-se nos ganglios simpaticos e aqueles 
localizados nos plexos neivosos intramurais, sao constitu- 
idos por neuronios pos-ganglionares parassimpaticos. 
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Fig. 67-1 - Uma vista simpirficada de um corte transversal 
intestinal mostrando a estrutura muscular, o plexo submucoso e 
o plexo mioenterico, 













Proje^des aferentes 

Seriam as seguintes: 

a) Neuronics aferentes primdrios. Ttai o coipo 
celular localizadono gSnglio nodoso do vago. Estas fibras 
sensoriais coiTem nos nervos vagos e sao distiibuidas a 
uma serie de receptores senson'ais localizados ao longo do 
trato digestivo, do esofago ao c6lon transverso medio. 
Esses neuronios contem substSncia P, que pode ser o 
neurotransmissor sensorial. 

b) Neuronios aferentes espldncnicos. Possuemseus 
coipos celulares localizados em g^nglios espinhais nos 
segmentosde T2 a S3 e as fi bras sensoriais levam impulsos 
das terminagoes sensoriais no trato digestivo Csensagio 
de dor) ate a medula. Percoiiem esse trajeto acompa- 
nhando fibras pos-ganglionares simpaticas ao longo dos 
vasos sanguineos. Essas celulas contem somatostatina, 
colecistocinina (CK) ou snbstSncia P, sendo que os neu- 
iCnios que contem substancia P poderiam paiticipar da 
transmissao deiiiformagoes nociceptivas. 

c) Neuronios sensoriais nos gftnglios entericos. 
Scus corpos celulares se encontramem gSnglios entericos 
e levam informagoes dos rsceptores sensoriais para o 
sistema nervoso enterico. Essa infoimagto, proveniente 
geralmente de mecanorreceptores, fica restiita somente a 
outros gSnglios entericos ao longo do trato gastrointesti¬ 
nal ou pode, atraves de projegoes que saem da parede 
intestinal, alcangar os ganglios pre-vertebrais, onde o 
processamento dessa informagao pode gerar resposta 
motora atraves dos neuronios p6s-ganglionares simpati- 
cos. Esse neuronio contem bombesina, CK, substancia P, 
peptldeo vasoativo intestinal (VIP), afem da liberagao de 
acetilcolina. Esses processus estSo resumidos na Fig. 67-2. 

Projegoes eferentes 

As projegoes ef erentes podem ser di vididas em inerva- 
gao extrinseca e intrinseca. A ineivagao extrinseca inclui 
todos os neuronios provenientes do SNC e a intrinseca e 
constituida por celulas e fibras nervosas situadas na 
prdpria parede do tubo digestivo. 

Inerva^ao extrinseca 

Refere-se a; 

a) Neuronios motores alf a, Trata-se de neuronios que 
influenciam na fungao gastrointestinal, inervando direta- 
mente o musculo estriado gastrointestinal (faiinge, esofa¬ 
go cervical, esfincter anal extemo). O neurotransmissor 
destes neuronios e a acetilcolina e a resposta e sempre 
excitatdria. 

b) Vias simpaticas. Os coipos celulares dos neuroni¬ 
os pre-ganglionares simpaticos do sistema digestdrio es- 
tao bcalizados entre os segmentos T2 e L2 da medula 
espinhal. As fibras pre-gangjionares emergem da medula 
e seguem pelos neivos esplancnicos. Essas fibras fazem 
sinapse com neuronios pds-ganglionares localizados nos 
gSnglios pre-veitebrais e esses abrangem ate os drgaos 
efetores. Os neuronios pie-ganglionares simpaticos sao, 


prindpalmente, oolinergicos, mas tamb^m contto ence- 
falina. Esta parece atuar como uibidor da liberagao da 
acetilcolina nos teiminais pr^-sin^pticos. Os neuronios 
pds-ganglionares sao noradrenergicos, mas outros trans- 
missores sao encontrados. Os neurdnios que contem, 
piincipalmente, noradrenalina, fazem projegao a neuro¬ 
nios mioentericos. Aqueles que contem noradrenalina e 
neuropeptldeo Y ineivam vasos sanguineos da mucosa. 
Os que contem noradrenalina e somatostatina projetam- 
se para ganglios submucosos. A noradrenalina liberada 
pelas fibras adenergicas deprime a atividade das celulas 
nervosas dos plexos intiinsecos, inibindo reflexos curtos 
mediados pelos plexos e reflexos longos mediados pelo 
nervo vago. Os efeitos inibitdrios da estimulagao simpati- 
ca s^o observados na motilidade e secregao intestinais, 
piindpalmente no estomago, intestino delgado e grosso 
(ver Fig. 67-2). 

c) Vias parassimpaticas. As fibras pre-ganglionares 
estao localizadas no nervo vago (ineivagao craniana) e no 
neivo pelvico (ineivagao sacral). As provenientes do ner¬ 
vo vago ineivam praticamente todos os segmentos do 
trato gastrointestinal. As sacra is, que se oii^nam no 
segundo e quarto segmentos sacrais (S2 e S4), distribuem- 
se somente para o cdlon descendente e reto. As fibras pre- 
ganglionares parassimpaticas fazem sinapse em ganglios 
na superficie serosa dos drgaos efetores com neuronios 
p6s-ganglionares que se propagam entre os musculos 
longitudinals e circulares. Essas fibras fazem contato com 
neurdnios intramura is entericos e a estimulagao delas 
produz um aumento geral na atividade de todo o sistema 
neivoso enterico. Todos os neurdnios parassimpaticos 
sacrais sio coliner^oos. Dentre os neurOnios vagais, al- 
guns podem con ter adrenalina e encefalina, alem da 
acetilcolina. Os neuronios colin^rgicos sao sempre de 
natureza exdtatdila, enquanto os nSo colinergicos po¬ 
dem ser tanto excitatdiios como inibitdrios (Fig. 67-2). 

Inerva^ao intrinseca 

A inervagao intrinseca e formada por dois plexos 
neuronals intramurai sinterconectad os que sao constitui- 
dos por celulas e fibras nervosas de diferentes proceden- 
das. Esses plexos possuem como fungSo controlar a oon- 
tratilidade da musculatuia lisa e a secregio das gl§ndulas 
exdcrinas. Para tanto, sao compostos por diversas classes 
de neuronios que, atraves de uma complexa rede neuro¬ 
nal, podem processar informagoes sensoriais e inf] uenciar 
por meio de infoimagoes motoras a motilidade e a secre¬ 
gao glandular no trato gastrointestinal. Os neuronios dos 
plexos entericos sao: neuronios sensoriais^ intemeuro- 
nios e neuronios motores finais. As informagoes senso¬ 
riais s^o obtidas por receptores associados aos neurdnios 
sensoriais. A paitir dai, os plexos entericos podem geiar 
ou modifi car lespostas motoras. Essa fungao e desempe- 
nhada pelos intemeuronios (que integram respostas 
sensoriais com respostas motoras) e neuronios motores 
finais. A inervagao extrinseca desempenha sua fungao 
atraves do contato aferente e eferente com todos os 
neurfinios do s'lstema nervoso enterico. Desta foima, a 
informagao sensoiial e processada nos di versos mveis de 
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Fig. 67-2 - O sistema nervoso enterico esta interconectado ao SNC por nervos simpatlcos e parassimpaticos. O sistema nervoso 
enterico emite fibres aferentes primaries ao SNC, aos ganglios simpaticos que fazem sinapse com outros neuronlos aferentes ligados 
ao SNC. Os neurdnios eferentes Inervam diretamente a musculature estrlada intestinal ou atraves de ganglios simpaticos que fazem 
projegao a neurdnios entericos (ver texto). 


controle e respostas motoras sao produzidas buscando-se 
motilidade e secregao gastrointestinais adequadas ^ in- 
foiioagdes sensoiiais obtidas. 

O plexo de Meissner, localizado entre a muscular da 
mucosa e a camada muscular circular, e tambem conhe- 
cido como plexo submucoso. Esse plexo vaiia em 
intensidade reticular e numero de celulas ao longo do 
trato digestive. Assim, os ganglios submucosos sao bem 
mais desenvolvidos no estdmago do que no esdfago e o 
numero de gtoglios e supeiior no intestine delgado, mas 
declina rapidamente, estando viitualmente ausentes no 
canal anal. Considerando-se que esse plexo esta relacio- 
nado basicamente com as fungbes secretoiias, essas 
diferengas anatomicas encontradas sao absolutamente 
pertinentes. 

O outro plexo intrapaiietal e o plexo intramuscular 
de Auerbach, tambem conhecido como plexo mioenteri- 
CO. Esse plexo localiza-se entre as camadas musculares 
circular e longitudinal, desempenhando um papel regula- 
toiio da atividade contratil da musculatura Tisa gastroin¬ 
testinal (Fig. 67-3). Ascaractensticas do plexo mioenteii- 
co vaiiam notoiiamente ao longo do tubo digestive. No 
esbfago, ele e uina rede iiregular com poucos gmglios de 
pequeno tamanho e que ainda droiinuem mais ao longo 
desse, voltando a aumentar no esfmcter esof agiano infeiior. 
No estbmago, o numero de neurbnios e bastante conside- 
ravel e o plexo mioenteiico toma-se bastante proeminen- 
te, atingindo no inicio do intestine delgado sua foimagao 
mais abundante (redes regulares de feixes neivosos inter- 


ligados com ganglios localizados nas interseegbes), que no 
cuTso do prbpiio intestine delgado vai diminuindo. No 
colon ascendente e transverse, o plexo mioenterico volta 
a ser bastante desenvolvido, mas a densidade ganglionar 
volta a cair no colon descendente e terminal, sendo que no 
canal anal os gmglios mioenteiicos sao iirelevantes. 

Como dito anteiioimente, os plexos enteiicos contro- 
lam a motilidade e secregbes tanto exociinas quanto 
endbciinas, mas tambem possuem papel impoitante no 
controle da microcirculagao e estao envoividos na regula- 
gao dos processes inflamatbiios e imunologicos. 

Os receptores sensoriais associados aos neurbnios 
sensitives sao classificados de acordo com a sua localiza- 
gao, podendo ser: 

• Receptores sensoriais mucosos, que respondem 
seletivamente a est mules mecanicos, quimicos, osmbti- 
cos e teimicos e estao distiibuidos por todo trato gastro¬ 
intestinal. 

• Receptores sensoriais musculares, que se encon- 
tram nas camadas musculares e podem ser receptores de 
tensao, que atuam geralmente como receptores de tensao 
de alto limiar, e nociceptores. 

• Receptores sensoriais serosos e mesentericos, 
que sao conhecidos como corpusculos de Pacini e estao 
distribuidos na camada serosa e mesenteiio, geralmente 
associados a vasos sanguineos. Sao estimulados por vaii- 
agbes de pressao sangumea local, podendo modular alte- 
ragbes locals do fluxo sanguineo. 
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A estimulacao desses receptores gera impulsos ner- 
vosos nos neuronios sensitives associados a eles. Esse 
eslimulo se propaga alrav^s dos plexos e, dependendo 
da natureza do mediador qulmico associado aos 
interneuronios e neuronios motores alcangados por esse 
eslimulo sensorial, desencadear^ uma resposta excitatd- 
ria ou inibitoria. 

Propriedades eletricas 
dos neuronios entericos 

Apesar de existir, atualmente, bastante conheclmento 
acerca das propriedades eletricas e quimicas dos neuroni¬ 
os entdricos, muitos pontos da fisiologia desses neuronios 
permanecem obscures. Estudos realizados em aniTnais de 
experimentagao mostram a existgneia de dois tipos de 
neurOnios, classificados de acordo com a sua resposta a 
determinado estimulo, que podem ser: 

• Neuronios do tipo 1 ou do tipo S (sinaptico): sao 
aqueles que apos uma aplicagao de um pulse de despola- 
rizagao de longa duiagao promovem uma sdrie de poten- 
ciais em pontas. O potendal de agio desse tipo de neurd- 
nio se deve i abeituia de canais de Na*. 

• Neuronios do tipo 2 ou do tipo PH Cpds-hiperpo- 
larizagao): caracteiizam-se pela prolongada pos-hiper- 
polarizagao que se segue ao potencial de agao. Isso resulta 
na produgao de um unico potencial de ponta apos aplica- 
gao de um pulso de despolarizagao de longa duragao (200 
ms). 

Natureza quimica dos neuronios intrinsecos 
e extrinsecos do trato digestivo 

O antigo conceito de que a atividade dos neuronios do 
trato digestivo seiia excitaldria ou inibitdria na depend^n- 
cia somente da liberagao de acetilcolina ou noiadrenalina, 
respectivamente, esti sendo substituido por um outro 
maismodemo, que busca contemplar aenorme diversida- 
de de neurotransmissores desciitos recentemente no sis- 
tema nervoso enteiico. 

• Neuronios colindrgicos: um grande numeio de 
neuronios nos plexos de Meissner e de Auerbach sao 
colindrgicos. As fibias colin^rgicas do plexo mioent^rico 
propagam-sepaia a musculatura lisa longitudinal e circu¬ 
lar e tambdm para outros nervos mioentdricos. As fibras 
colindrgicas do plexo submucoso, diferentemente do 
primeiro, se estendem para outros g^nglios submucosos, 
vasos sanguineos e gtendulas secretoras. Quando os neu- 
rdnios motores finals colindrgicos sSo estimulados o re- 
sullado i a secregao de glSndulas exocrinas, liberagao de 
hormonios gastrointestinais^ contragao da musculatura 
lisa e dilatagao da \^sculalura. Os neuronios paras- 
simp^ticospr^-gangjionares, tamb^ colin^rgicos, fazem 
sinapse com outros neurOnios mioentdricos ou submuco¬ 
sos. Quando advados esses terminals, a acetilcolina libe- 
rada, atuando sobre receptores nicollnicos, deteimina o 
aparecimento de potenciais excitatdrios pos-sinapticos 
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Fig. 67-3 - Esquema mostrando a lner>/agSo do tralo gastrointes¬ 
tinal (est^ago) constando de fibras parassimp^icas e pre- 
ganglionares. simp^icas pos-gangllonares e aferentes viscerais 
gerais, que se estendem pela serosa antes de formar o plexo 
mioent6rico de Auerbach. Outras fibras abandonam a serosa e 
formam o plexo submucoso de Meissner (ver texto), 


rdpidos nesses neuronios. Aldm disso, podemos verificar 
o aparecimento de potenciais excitatdrios pds-sinapti- 
cos lentos (duram at6 90 s apds o t^rmino do estimulo) 
quando a acetilcolina liberada atinge neuronios com 
receptores muscarinicos Mi (principalmente neuronios 
submucosos) e esses potenciais permitem que os neuro¬ 
nios recebam uma estimulag^o mais prolong da. Os neu- 
rdnios colindigicos da inervagao extrinseca podem excitar 
neurbnios motores excitatdrios colindrgicos ou nao coli- 
n^rgicos e, nesse caso, a resposta d sempre excitatdiia. Por 
outro lado, se a estimulagao colindrgica exdtar neuronios 
motores inibitdiios nao colindrgicos o resultado ser4, 
obviameiite, um efeito inibildiio, apesar do estimulo 
colindrgico ser sempre excitaldrio. 

• Neuronios noradrcndrgicos: os neuronios simp^- 
ticos pdS’^nglionares sao, sabidamenle, noiadrendrgi- 
cos e inervam os plexos entdricos e vasos sanguineos de 
pralicamente todo o tiato gastrointestinal. A estimulagao 
simp^ticaprovocaefeitosinibitdrios sobre o trato gastro¬ 
intestinal, produzindo efeitos opostos aos da est imulagao 
parassimp^tica. 

• Neuronios GABA^rgicos: neurotransmissor inibi- 
Idiio cl^ssico do edrebro que parece ter efeitos inibitdiios 
tambto no sistema neivoso ent^rico. 

• Neuronios serotonindrgicos: tamb^m foram de- 
tectados em certos neuronios do plexo mioentdrico, os 
quais, acredita-se, sao lesponsdvds pelo estado excitaldrio 
prolongado nos neivos colin^rgicos contendo substancia P 
e VIP ou peptideo vasoati vo intestinal, responsavels pela 
excitagao muscular, secregao intestinal e relaxamento dos 
esftncteres. 
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• Neuronios purinergicos (ATP): muitas evidencias 
sagerem que o ATP atua como neurotransTnissor de 
neuronios nao colinergicos e nao adrenergicos em con- 
junto comoutros neurotransmissores. Este tipo de neuro- 
nio causa contragao e relaxamento da musculatura e 
estimulo das secregoes intestinais. 

• Neuronios peptidicos bombesina-similes: encon- 
tram-se tanto emganglios mioenteiicos quanto submuco- 
sos. Provocam a secregao gastiica e de hoimonios poli- 
peptidicos, piincipalmente a gastiina. 

• Neuronios liberadores de colecistocinina (CK): 
sao neuronios que medeiam a inibigao vagal da secregao 
acid a e a liber agao de gastiina, podendo tambem estar 
envolvidos na med’iagao da saciedade. 

• Neuronios ^laninergieos: o polipeptideo galaniria 
e encontiado em neuronios dos plexos mi.oenteiico e 
submucoso em todos os segmentos do sistema gastrointes¬ 
tinal. Provocam contragao na musculatura longitudinal de 
jquno e do musculo circular do esf meter esofagico infeiior. 
Podem tambem agir como um transmissor inibitoiio dos 
intemeuronios envolvidos no reflexo peiistaltico. 

• Neuronios contendo neuropeptideo Y (NPY): 
presentes nos ganglios mioenteiicos, sao tambto neuro¬ 
nios submucosos que se projetam para a mucosa intesti¬ 
nal. Esse ultimo tipo de neuronio, NPY, contem tambem 
acetilcolina, CK, somatostatina. O mesmoneurotransmis- 
sor, como ja desciito, encontra-se associado a noradrena- 
lina em neuronios nor adrenergicos. Ali^, o NPY causa 
vasodilatagao e diminuigao da absorgao intestinal de 
eletrolitos. 

• Neuronios contendo substancia P: sao encontra- 
dos em ganglios mioenteiicos e submucosos. A substan¬ 
cia P estimula a contragao de todas as camadas muscu- 
lares. Aparentemente, esses neuronios atuam como neu- 


mV 



Fig. 67-4 - Ondas tipicas no musculo da parade intestinal 
mostrando tambem as ondas em pontas desencadeadas iiuando 
o potencial das ondas lentas ultrapassa o nivel de -35 mV; surge 
um potencial de agao que se propaga pela massa muscular, 
podendo promover uma seriedecontragoes n'tmicas do musculo 
liso intestinal (B), 


ronios excitatoiios nao colinergicos no peiistaltismo 
intestinal. Tambem possuem propiiedades estimulatdii- 
as sobre a secregao salivar e intestinal e inibitorias sobre 
a secregao gastiica, alem de promoverem vasodilatagao 
intestinal. 

• Neuronios contendo somatostatina: estao pre¬ 
sentes emambos os plexos enteiicos. A somatostatina esta 
contida em neuronios noradrenergicos extiinsecos que se 
prolongam para o plexo submucoso e para a mucosa. 
Alem de somatostatina, esses neuronios contem NPY e 
CK. A somatostatina inibe os neuronios excitatoiios coli¬ 
nergicos e est'imula os neuronios inibitoiios sobre o 
musculo liso circular. Alem disso, aparentemente, inibe a 
secregao intestinal devido a sua agao inibitoiia sobre os 
neuronios do plexo submucoso e, tambem, um efeito 
d’lreto sobre as cdulas secretoras. Em linhas gerais, pode- 
mos dizer que a somatostatina possui impoitante papel 
inibitoiio sobre as secregoes intestinais. 

• Neuronios contendo o peptideo vasoativo intes¬ 
tinal (VIP): o VIP e encontrado num numero considera- 
vel de neuronios submucosos e raramente em neuronios 
mioenteiicos. Ele atua relaj«indo a musculatura I'lsa dos 
vasos sanguineos, o esfincter esofagico infeiior, o piloro e 
o esfincter anal interno. Tambem promove a contragao do 
coipo esofagico e do duodeno. Assim, podemos veiificar 
que o VIP pode agir como neurotransmissor excitatoiio 
ou inibitoiio no sistema gastrointestinal. 

Atividade eletrica dos 
musculos Itsos gastrointestinais 

Toda a musculatura associada ao trato gastrointestinal 
(estiiada ou lisa) cumpre uma impoitante fungao fisiolb- 
gica, seja na trituragao de alimentos, bemcomo no proces- 
so de mistura do bolo alimentar com secregoes salivares e 
gastiicas ou do quimo com secregoes intestinais ou, ainda, 
paiticipar no transporte do alimento por todo o trato 
digestivo em sentido aboral, ou seja, da boca em diregao 
ao reto. Quanto a musculatura estiiada (boca, faiinge, 
ter go supeiior do esofago e esfincter anal extemo), seu 
funcionamento se equipara completamente aos outros 
musculos estiiados e sua contragao e controlada por 
neuronios eferentes somaticos gerais e por neuronios 
eferentes viscerais especiais. Nao existem caracteiisticas 
especiais na atividade eletiica desses musculos. Ja com 
relagao a musculatura I’lsa, e impoitante ressaltar aspectos 
paiticulares da atividade eletrica desses musculos que 
possibilitam a eles realizar movimentos complexes de 
peiistaltismo e mistura. 

O potencial de repouso das fibras musculares gastro¬ 
intestinais vaiia entre —40 a — 70 mV. Assim, por exem- 
plo, o potencial de repouso das celulas musculares do 
fundo gastiico e menos negativo que o das celulas do 
antro. Isso faz com que o musculo do fundo gastiico seja 
mais excitavel do que o do antro. 

Em geral, no musculo liso, o potencial de repouso nao 
representa um valor estavel. Pelo contraiio, ele exibe des- 
polarizagoes e repolarizagoes espontaneas erepetitivas 
que apresentam tres tipos de despolaiizagoes diferentes: 
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1. Potenciais osciiat6rios referem-se ao potendal de 
membrana que apresenta oscilagoes lentas de curta dura- 
Qao, sendo a frequencia do polencial de 20 a 50 porininuto; 

2. Ondas lentas, em que as oscilagoes sao ainda mais 
lentas e mais prolongadas, ocorrendo de uma a 18 por 
minuto; 

3. Potenciais de a^ao tto lugar nas despolaiizagoes 
de membrana, geralmente breves. 0 potencial de agao no 
musculo liso gastrointestinal i mais lento que o observado 
em muscuios esqueleticos (10-20 ms) e tambem em 
outros muscuios lisos. 

Ondas lentas 

As ondas lentas ocorrem no milsculo liso gastrointes¬ 
tinal porque o potencial de repouso apresenta oscilagoes 
lentas de baixa amplitude (15-30 mV). A frequencia com 
que elas ocorrem e baixa, variando de 3 ciclos/min no 
estOmago a 12 ciclos/min no duodeno e 9 ciclos/min no 
Ileo (Fig. 67-4). Essas ondas consistem em uma fase de 
r^pida despolaiizagao, uma repolarizagao pardal, uma 
fase de plato prolongada e uma repolarizagao lenta. As 
causasque geiam as ondas lentas nSo sao conhecidas, mas 
acredita-se que elas sejam resuliado de uma osdlagao no 
funcionamento da bomba Na'*^-K'^ AlPase que quando 
cessa ou mesmo diminui sua atividade gera uma despola- 
rizagao, abrindo canais de cloreto causando o plato e, 
posteriormente, a repolarizagao. 

Potenciais em ponta 

Sao potendais que aconiecem de forma esponlanea 
quando o potencial de membrana se eleva para valores 


entre —35 e — 25 mV. Estes potenciais sSo unicos, transi- 
l6iios e de curta duragao (100-200 ms). Uma vez supera- 
dos os valores limite para o poiendal de membiana, a Sase 
de despolarizagao e r^pida atingindo seu pico em aproxi- 
madamente 10-25 ms. A fase de repolarizagao emais lenta 
e traz o potencial de membrana aos valores de repouso. A 
frequencia do potendal em ponta varia, geralmente, entre 
1 e 10 pontas/segundo (ver Fig. 67.4). 

0 mecanismo que explica o aparecimento dos poten¬ 
ciais em ponta envolve primeiramente um rapido influxo 
de quando a membrana do mUsculo liso se despo- 
lariza, S6 alguns canais de Ca^^-voltagem-dependentes 
seiiam abertos num primeiro momenio. A medida que a 
despolarizagao continua, mais desses canais se abrem 
devido a uma retroalimentagSo posit iva, que elevando- 
se o potenc ial outros canais de Ca^’^ -voltagem-dependen- 
tes tambem se abrem. A repolarizagao ocorre quando 
esses canais comegam a fechar e o processo de despolaii- 
zagao cessa j a que ha uma diminuigao na condutancia do 
calcio. Outro fenomeno que auxilia no restabelecimento 
do potencial de repouso e a abeitura de canais de 
Ca^'^-dependentesque se abrem quando a concmtragao 
de calcio intracelular se eleva bastanle, Contudo, outros 
canais de se abrem por serem voltagem-dependentes. 
Nessa fase, a condutancia ao esta elevada e acontece a 
repolarizagao. 

Portanto, ea despolarizagao inicial que leva o poten¬ 
cial de membrana a ultrapassar o limiar para produgao das 
pontas; uma vez gerado o potencial em pontas, pode 
propagar-se para outras celulas musculares eletricamente 
acopladas- 

A despolarizagao da celula muscular lisa intestinal e 
provocada por diveisos esdmulos excitaldrios que podem 
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Fig. 67-5 -Diagramaesquem 6 ticx> mostrandocomo um hormonio ativao sagundo mensageiro excitatdrio raspons^vel pela contrag§o 
da celula muscular lisa. A ligag§o do horm5nio ao receptor ativa uma fosfolipase C que libera dols segundos mensageiros, o IP 3 e DAG, 
que atuam llberando calcio do reticulo sarcoplasmatico e ativagSo da protei'na quinase C. IP^: Inositol-b4,5-trifosfato; DAG: 
diacilgllcerol; PL-C: fosfolipase-C. 
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Fig. 67-6 - A fungao do segundo mensageiro, AMPc, no relaxamento 4o musculo liso gastrointestinal. A adenilciclase esta constituida 
de urn complexo de cinco componentes: dois receptores, duas protefnas G euma subunidade catalitica C. O AMPc ativa uma proteina 
•luinase ativa que fosforila uma serie de proteinas-alvo, incluindo a ATPase Na'*’ - K'*’, a ATPase Ca'^'" do reticulo sarcoplasmatico e a 
•luinase de cadeia leve de miosina (ver texto). Re, Ri = receptores estimulatorios e inibitorios; Ge, Gi = protefnas G estimulatorias e 
inibitorias; He, Hi = hormdnios estimulatorios e inibitorios. 


ser agentes neuro-humorais, coirentes eltoicas de celuh 
a celula eletiicamente acopladas ou, ainda, o propiio 
estiramento muscular, entre outros. 

Os fatores inibitorios sao aqueles que tomam o 
potencial de membrana mais eletronegativo, isto e, 
hiperpolar’izam a celula. Sao estimulos hiperpolari- 
zantes e que depiimem as oscilagbes de potencial 
espontaneas. 

Mecanismos moleculares que modificam 
a resposta muscular lisa 

E possivel produzix contragao ou relaxamento das 
cdulas do musculo liso quando se da a ligagao de neuro- 
transmissores, de hoimbnios ou de faimacos ao receptor 
de membrana especifico para cada estimulo. Apos essa 
ligagao os efeitos desejados serao produzidos atraves da 
estimulagao de segundos mensageiros ou da modulagao 
direta de deteimiuados canais ionicos. Os segundos men¬ 
sageiros provocam modificagbes substanciais nas bombas 
de membrana, na atividade dos canais ionicos ou nas 
propiias proteiuas contrate'is. Entre os vaiios segundos 


mensageiros paiticipantes, os mais impoitantes sao os 
nucleotideos ciclicos (AMPc e GMPc) e o IP 3 (inositol- 
tiifosfato) (ver Cap. 3). 

OIP 3 e um impoitante segundo mensageiro excitatb- 
lio. Sua produgao resulta da ativagao de uma fosfolipase 
C que hidrolisa o fosfatidilinositol 4-5 difosfato em IP 3 e 
diacilglicerol (DAG). Ambos os compostos produzidos se 
caracteiizam como segundos mensageiros. O IP 3 abre 
canais de Ca^'^do reticulo sarcoplasmatico, liberando-o 
logo apbs. O DAG ativa uma proteina quinase C, que por 
sua vez fosfoiila vaiias proteinas celulares. Ainda nao esta 
claro o efeito da ativagao do DAG na contragao do muscu¬ 
lo I’lso gastrointestinal (Fig. 67-5). 

O AMPc e responsavel pelo relaxamento muscular e 
sua ativagao, pelos diferentes agentes neuro-hoimonais 
inibitoiios, inibe a contragao do musculo liso. 

A adenilato ciclase ligada a membrana plasmatica da 
celula muscular esta constituida por um complexo de 
cinco componentes: 

Um receptor estimulatoiio, um receptor inibitoiio, 
uma proteina G estimuladora, uma proteina G inibitoiia 
e uma subunidade catalitica. 
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Quando o agente estimulante (neuTotransinissor ou 
hoimonio) se liga a um receptor inibitoiio, a proteina G 
inibitoiia e ativada e a adenilato cidase e inibida. Ja a 
ligagao ao receptor estimulatoiio ativa a proteina G exci- 
tatoiia que ativa a adenilato cidase resultando num au- 
mento da foimagao de AMPc. Esse por sua vez ativa uina 
proteina quinase A especifica que, ativando determinadas 
proteinas celulares, cumpre impoitantes fungoes na con- 
tragao muscular. 

Uma dessas agoes e o estimulo da atividade da bomba 
Na'*'-K’*'-ATPase. Essa bomba esta acoplada a um antipor- 
te que troca Ca^**" intracelular por Na**" extracelular. Alem 
disso, atraves da agao sobre a bomba de Na***, a saida do 
mesmo da cdula e maior do que a eiitrada de K**", o que 
deteimina uma diminuigao dascargaspositivas dentro da 
cdula levando a uma hipeipolaiizagao da membrana. 
A mesma proteina quinase A tambem aumenta o funcio- 
namento de uma bomba de Ca^'^do reticulo sarcoplasma- 
tico aumentando a entrada desse cation nesse comparti- 
mento diminuindo, assim, a disponibilidade de Ca^^ 
citoplasmatico. Simultaneamente, essa quinase tambem 


inibe a contragao muscular lisa por fosfoiilar a miosina 
quinase que, quando nesse estado, nao consegue agir 
sobre a cadeia leve da miosina e a contragao nao pode 
ocoirer. Finalmente, os mecan’ismos dependentes deAMPc 
sao capazes de ativar canais de o que gera tambem 
hipeipolaiizagao da membrana e diminuigao da excitabi- 
lidade (Fig. 67-6). 

O processo celular pelo qual o musculo liso gastro¬ 
intestinal cumpre as suas fungoes celulares como ser: a 
manutengao da bomba de sodio e a bomba de calcio 
ligadas as membranas celulares, a regulagao do calcio 
intracelular (pelo calcio sarcoplasmatico e pela ativida¬ 
de ATPase de calcio) e a geragao da forga necessaria 
para a ativagao da cadeia leve de miosina, precisando 
do fornecimento adequado e constante de energia, 
energia esta que e proveniente da glicogenol'ise e da 
fosfoiilagao oxidativa para produzir grandes quantida- 
des de ATP, durante as contragoes; no entanto, a 
glicol’ise anaerobica seria a unica fonte de ATP para a 
manutengao da bomba de sodio e o transporte de ions 
acoplados a esse processo. 


SINOPSE 


1 , O sistema neivoso enteiico e uma colegao de 
neuronios no trato gastrointestinal que constituem o 
“cerebro do intestino" e pode funcionar independen- 
temente do SNC. 

2 , No sistema neuroenteiico existem duas redes de 
plexos maiores de neuronios, o plexo mioenterico, 
situado entre as camadas musculares longitudinals e 
circulares, e o plexo submucoso, localizado na submu¬ 
cosa da parede do trato digest!vo. 

3, Existem, no trato gastrointestinal, diferentes 
receptores sensoriais, mucosos, musculares, serosos e 
mesenteiicos que estao ligados a neuronios aferentes 
que levam informagoes sensoiiais para outros neuroni¬ 
os do SNC. 

4. O Sistema Neivoso Central influencia a fangao 
do sistema neuroenteiico atraves de neuronios motores 
que saem do SNC para ineivar o trato gastrointestinal. 

5. O trato gastrointestinal recebe ineivagao simpa- 
tica e parassimpatica, alem de uma seiie de neurotrans- 
missores diferentes que incluem peptideos regaladores. 

6 . A fungao dos neivos enteiicos e manter uma 
ativadade intestinal coordenada e com propositos. Assim, 


atuam gerando atividades propulsivas, peiistaltismo e 
complexo mioeletiico migratoiio; modulam tambem 
as atividades dos esfmcteres gastrointestinais e contro- 
1 am a atividade das celulas secretoras. 

7. A m aioiia das conti agoes gastroi ntesti nais o coi re 
de foima iitmica, deteiminadas pela frequencia com 
que acontecem as ondas lentas, as quais nao produ- 
zem contragao muscular - exceto o estomago - mas 
controlampiincipalmente o aparea'mento de potential 
em ponta, que acontece quando o potencial de mem¬ 
brana se toma mais eletropositivo. 

8 . A interagao dos diferentes neurotransmissores, 
hormonios e faimacos com receptores especificos da 
celula muscular lisa gastrointestinal pode produzir 
contragao ou relaxamento destas cdulas. 

9. Esses receptores exercem a sua fungao excitato- 
lia ou inibitoiia atraves da modulagao de deteiminados 
canais ionicos ou atraves da estimulagao de segundos 
mensageiros que podem modificar a atividade dos 
canais ionicos, das bombas de membrana ou das 
propiias proteinas contrateis. 
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^'That he wish hath no stomach to this Jight 
Let him depart; his passaport shall be made 
And crown for convoy put into purse 
We would not die in that man's company 
That fears his/ellowship to die with us.” 

W. Shakespeare, King Hemy V 
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Fisiologia do Estomago 



J. R. Cisternas 


Introdu^ao 

O estomago representaumimpoitante compaitimen- 
to digestivo, e sua fungao refere-se basicamente a foiroa- 
gao do quimo, a paitir do bolo alimentar que foi deglutido. 

Esta liroitado por dois sistemas esfincteiianos, o es- 
fmcter esofagiano inferior, na paite supeiior ou proxi¬ 
mal, e o esfincter piloiico ou piloro, na paite infeiior ou 
distal. Funcionalmente, no estomago consideram-se tres 
porgoes, o fundo do estomago, o corpo do estomago e o 
antro pilorico (Fig. 68-1). 

O fando, ou fornix, usualmente nao tern conteudo 
alimentar, mas contem gases, que sao engolidos junto 
com os alimentos, ou durante os movimentos respiratoli¬ 
os. O corpo do estomago contem o bolo alimentar, que 
ali e misturado parcialmente com as secregoes gastiicas. O 
antro pilorico e parte importante, porque representa a 
antectoara do duodeno, desenvolvendo uma ativa fun- 
gao no esvaziamento do estomago, como tambem no 
processo digestivo gastiico. 

Esfincter esofagiano inferior (LES) 

Este esfincter, localizado poucos centimetros acima 
do card'ia, e couhecido tambto pela sigla LES (do ingles 
lower esophageal sphincter), ou seja, esfincter inferior do 
esofago. Trata-se de uma estiutura insignificante, sob o 
ponto de vista anatomico, porem funcionalmente e um 
potente esfincter, composto de vaiios aneis de musculo 
I'lso circular, que rodeiam o esofago. Estes aneis mal se 
distinguem do resto da musculatura lisa circular do eso¬ 
fago, alem disso seu lim’iar de excitabilidade e muito 
baixo. Isto significa que, com estimulos de intensidade 
pequena, por exemplo, leves distensoes, pode-se provo- 
car uma intensa resposta contratil do esfincter. For esse 


LES 



Fig. 68-1 - Esquema das porgoes funcionais do estimago e dos 
efeitos gastricos dagastn’na e do GIP (peptideo inibidor gastrico). 


fato, o esfincter esofagiano inferior esta foitemente contra- 
ido de foima peimanente, deteiminando um alto tonus 
muscular de cerca de 30 mmHg de pressao, relaj«ndo-se 
somente quando a onda peiistaltica, que chega com a 
deglutigao, peimite sua abeitura, deixando passar o bolo 
alimentar, ou a saliva que esta sendo deglutida. 

O esf incter esofagiano infeiior mantem-se tonicamente 
contraido, pela agao da prdpiiacaracter istica fancional da 
musculatura lisa do esfincter; mas acrescentam-se outros 
fatores que reforgam a agao contratil, hormonios neuro- 
moduladores do sistema enteiico e os nervos extrinsecos 
e intiinsecos. A manutengao da contragao do LES e 
regulada em foima signif icativa por fibras vagais coliner- 
gicas. A liberagao de noradrenalina agindo nos recepto- 
res n-adrenergicos tambem estimula a contragao do LES. 
A liberagao da acetilcolina, nas terminagdes axonais va- 
gnis, induz a contragao energica da musculatura circular 














esfincteiiana, exagerando-se o tonus do esfincter, especi- 
almente quando o vago e exa tado por aumento da pressao 
intra-abdominal. Quando umindividuo realizaumesforgo 
que requer aumento da pressao intra-abdominal, como 
levantar um peso por exemplo, ou tossir ou defecar ou 
executar deteiminados exercicios nos quais ha uma expi- 
ragao ativa, o vago e reflexamente excitado, provocando a 
contragao do LES que, nestas condigoes, vai evitar a 
regargitagao do conteudo gastiico. O simpatico a-adre- 
nergico tambem est'imula o LES, mas sua agao e mais 
fraca, em relagao aos efeitos da gastiina e do vago. 

Como foi explicado, o LES relaxa-se somente quando 
a onda peristaltica propulsora do esofago atinge o esofa- 
go infeiior. Nesse momento, diminuindo o tonus do LES 
favorece-se a propulsao do alimento ingeiido para a 
cavidade gastiica. Esterelaj«iniento e mediado porneuro- 
nios que secretam NO (oxido nitiico) e/ou VIP (peptideo 
intestinal vasoativo) como neurotransmissores. Apresen- 
ga de ceitas fibras vagais inibidoras faz diminuir a frequen- 
cia dos potena'ais de agao nas fibras excitatoiias vagais 
colinergicas, favorecendo-se o relaxamento. 

N o lactente, espec'ialmente nos pii memos 3-4 meses de 
vida, apresenta-se refluxo gnstroesof%ico, que e conside- 
rado noimal paia esta fase da vida, devido as fibras muscu- 
lares lisas ainda nao terem desen volvido suas propiiedades 
contrateis, e aparentemente, em especial, saa excitabilida- 
de. Dai que, com frequenc'ia, os lactentes, apos mamar, 
apresentam regargitagao do leite parcialmente coalhado. 

Deve-se salientar que o refluxo gastroesofagico nao e o 
mesmo que o vomito, porque este e um fenomeno habi- 
tualmente reflexo, que requer a paiticipagao ativa da 
musculatura esqueletica abdominal, toracica, ceivical e 
bucal, o que nao ocoire na regargitagao, na qual o pro^esso 
e esscncialmente passivo, pelo menos no estomago. 

Fun^So motora do estomago 


CapacTtancia gastrica 

O bolo alimentar e introduzido no estomago atraves 
de contragoes peiistalticas, representando sua entrada, ao 
estomago, uma pressao, que funcionalmente se traduz 
por um AP (gradiente de pressoes). As paredes do estoma¬ 
go desenvolvem uma propiiedade fundamental que e a 
capacitancia ou compliaiice, gragas a possibilidade de se 
distender, confeiindo-lhe a fungao poder transfoimar o 
AP que chega em AV que sai, isto e, em gerar uma 
diferenga de volume. Em outras palavras, pela capacitan¬ 
cia, o estomago transfoima a pressao de entrada em 
volume de saida. Destemodo, o estomago pode aumentar 
vaiias vezes seu exigao volume inicial, vazio, sem aumen¬ 
tar significativamente sua pressao intragastiica. Essa adap- 
tagao ao volume se deve basicamente as propiiedades 
musculares, porem, pelo menos em parte, a um mecanis- 
mo neural. Acada deglutigao o LES se relaxa refle:«imente 
e ao mesmo tempo ocorre um relaxamento do fundo e do 
coipo gastiicos. E o relaxamento receptivo que resulta 
de um reflexo vago-vagal, que paite do estomago para o 
tronco cerebral, retomando depois pelo mesmo vago ao 


estomago, diminuindo o tonus muscular do coipo do 
estomago. Desta foima a parede gastiica distende-se a 
medida que entra o alimento ao estomago ate alcangarum 
volume limite de ~1,5 1. Esse maior volume facilita a 
oontengao de grandes massas de alimento, que o esto¬ 
mago pode aimazenar durante boras. A capacidade de 
armazenagem do estomago e, com toda probabilidade, 
saa fangao gastiica mais relevante, que deste modo trans¬ 
foima o estomago num verdadeiro vestibulo do duodeno, 
entregando-lhe peiiodicamente seu conteudo, de acordo 
com a capacidade fancional do duodeno, cuja funciona- 
lidade seiia proceder a digestao praticamente completa 
dos substratos alimentares entregaes pelo estomago. 

Durante sua peimanencia no estomago, o alimento 
sofre uma degradagao parcial, misturando-se por uma 
paite com as secregoes ^stiicas, foimando o quimo que 
passapara o duodeno. Por outro lado, a digestao no nucleo 
do bolo alimentar e a cont'muagao do processo digestivo na 
boca, porque esta misturado com saliva. Alto disso os 
mo\7imentos de mistara execatados pelo estomago peimi- 
tem a transfoimagao de grandes paiticulas alimentares 
sdlidas em formas mais liquidas e finamente divididas. 

O bolo alimentar localiza-se preferentemente no coipo 
do estomago, mantendo-se o fando vazio de liquidos ou 
sdlidos. O bolo acomoda-se sem que o estomago aumente 
saa pressao, de modo que o volume e alto e as contragoes 
do coipo sao fracas, permitindo uma mistura adequada no 
bolo alimentar. O bolo dispoe-se foimando camadas con- 
centricas, mas dei»indo livre a cuivatura menor do esto¬ 
mago, o que permite o estabelecimento de um canal livre 
de alimentos que se estende do esofago ate o duodeno, 
segaindo a cuivatura menor, canal que e denominado 
magenstrasse (do alemao ‘"lua do estomago''). Pelo ma- 
genstrasse podem passar, com certa velocidade, os liqui¬ 
dos ingeiidos que podem atingir o duodeno sem prec’isar 
se misturar com o conteudo gastiico, o que, de ceita 
foima, facilitaiia uma absorgao rapida dos liquidos, inclu¬ 
sive durante as refeigoes. 

Motilldade do estomago 

Estando o bolo alimentar preferentemente no coipo do 
estomago, este apresenta ondas constritoias fracas, chama- 
das ondas de mistura, caiacteriaadas pelo litmo lento, bai»i 
intens'idade e tonus tambem baixo. Estas contiagoes produ- 
zidas pela musculatura lisa gastiica massageiam o bolo 
alimentar, facilitando-se a mistura com a secregao gastiica e 
a saliva que esta no propiio bolo alimentar,. As contragoes 
^stiLcas sao endogenas, emboia controladas em paite pela 
agao do vago, que estimuk sua frequencia e intensidade, 
alem de aumentar o tonus contratil. Isto ocoire paiticalar- 
mente quando o conteudo gastiico comega a passar paia o 
aiitro pildiico, porque devido a maior contractilidade gastii¬ 
ca, foimando-se mcis constritores peristalticos intensos, 
sendo a pressao exercida maior, forgando o conteudo a 
progredir para zonas com menor pressao como o antro 
piloiico. Estas contragoes, reconhecidas como ritmo eletri- 
00 basal — REB — , nao devem sex confundidas com as 
contragoes gastricas da fome, que estao localiaadas estiita- 
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mente no coipo do estomago, e cuja intensidade soi ser tao 
aka que podem ate dividir o estomago em duas partes; 
tambem estas sao produzidas pela hiperestiirmlacao vagal e 
elas ocoirem quando o estoinago peiinanece vazio no lapso 
inteiprandial por muitas horas ou mais. 

O estomago pode tambemser estimado em duas regioes 
apenas com base na sua atividade eletiica, poigao proximal 
ou oral e a distal ou caudal. A piimeira, que compreende 
o fundo e o tergo supeiior do coipo, e considerada eletri- 
camente silenciosa, enquanto a porgao distal, que com¬ 
preende o resto do estomago, mostra uma atividade eletiica 
bem definida (Fig. 68-1). Aqui o estado potencial de mem- 
brana das celulas muscalares lisas nao e mantido em um 
estado estavel, e sim em foima iitmica deteiminada piinci- 
palmente pela frequenda das denominadas ondas lentas. 
As ondas lentas gastiicas sao geradas por celulas intersticiais 
numa area na regiao media do coipo, ao longo da giande 
cuivatura, que se comportaiia como marcapasso gastrico. 
A paitir desta zona, as ondas lentas se propagam circanfe- 
rencial e longitadinalmente a razao de 3 ciclos/minuto em 
sentido aboral (boca-anus). 

Base eletrica da motiMdade gastn ca 

A contragao gastiica e uma manifestagao mecanica de 
um evento eletiico que ocoire na membrana plasmatica das 
celulas musculares lisas. Os potencia'is de agao gastiicos 
detemiinam contragoes, mas as ondas eletiicas lentas ys- 
tiicas nao o fazem, o que significa que neste orgao o teimo 
potencial de agao deve sofrer uma alteragao que faz o 
musculo liso contraii-se. A alteragao aconteceiia quando o 
potencial de membrana do musculo liso, que normalmente 
e decerca — 50a60mV, toma-semais eletropositivo—40 
mV, quando surgempotenciais despolaiizantes que desen- 
cadeiam uma resposta mecanica - a contragao gastrica 
(ver Cap. 67). 

Ceitos hormonios e mesmo o mecanismo neural atiav^ 
de fibras vagais e simpaticas regulam a contragao gastiica 
tanto na porgao proximal como na distal, provocando 
inibigao ou excitagao da contratilidade ^strica. For exem- 
plo, produz um reflexo neural que relaxa a paite proximal 
do estomago e simultaneamente contrai-se o antro. O 
neurotransmissor dopamina se comporta como inibidor, 
nao so da contragao gastiica como tambem da musculatu- 
ra lisa intestinal. A serotonina age em foima direta sobre 
a musculatura gastiica ou em forma indireta pela estimu- 
lagao de neuronios intraneurais liberando acetilcolina e 
provavelmente substancia P (neurocininas). 

Varios boimonios como secretina, gastiina, peptideo 
inibidor gastrico (GIF), neurotensina, somatostatina e 
colecistocinina afetam a contratilidade do antro ystiico, 
retardando o esvaziamento gastiico. 

Esvaziamento gastrico 

Durante o estado pos-prandial ocoirem contragoes 
peristalticas na porgao distal do estomago, as quais 
acontecem em foima ritmica constituindo um padrao 
eletiico da porgao distal do estomago (REB). Desconhece- 


se qual o volume gastiico ou o conteudo de alimento que 
desencadearia este padrao digest!vo, mas sabe-se que sua 
fangao sobre os alimentos seiia mecanica epiincipalmen- 
te misturadora e tiituradora. 

Quando a onda peiistaltica chega ao antro piloiico distal 
o antro tcrmiml e o mesmo piloro fecham-se. O esfincter 
piloiico, a diferenga do LES, esta geialmenterelaxado e fecha- 
se somente quando a onda peiistaltica progride ate o antro 
teiminal. Desta foima, o conteudo que esta no antro teiminal 
fica preso, sendo impelido de volta ao estomago proximal e 
novamente impulsionado para o piloro; este efeito de vaivto 
provoca uma moagem das paiticalas mais solidas retidas no 
estomago e peimite a mescla com a secregao acida e de 
pepsina. Desta foima, ambos processos peimitem que as 
paiticulas solidas sejam reduzidas a uma consistencia semi- 
pastosa, permitindo o fluxo paia o duodeno. Darante esta 
fase digestiva, somente paiticalas solidas com tamanho 
muito reduzido (< 1 mm) saiiiam do estomago, enquanto as 
m aiores s o frem pi imeiro este prooesso de mescl a e trituragao. 
Acredita-se que o movimento de particulas depende de 
fatores como densidade, viscosidade e veloddade de liquido. 

A velocidade do esvaziamento gastiico depende do 
tipo de alimento ingeiido, assim, uma ingesta lica em 
carboidratos deij«i o estomago em poucas horas; uma dieta 
proteica libera seu conteudo ao duodeno em um tempo 
maior, enquanto uma dieta gordurosaprovoca uma evacua- 
gao gastiica amda mais lenta. A velocidade de esvaziamento 
de um liquido e muito mais rapida, isso e devido, como ja 
foi mendonado, a capaddade que os liquidos tern de fluir 
separadamente damassa alimentar solida contida no coipo 
do estomago, enquanto o mateiial solido pouco ou nao 
digenvel seiia aquele que peimanece no estomago por 
peiiodos maiores de tempo (ver adiante). 

O tempo e frequenda de ondas peiistalticas que aconte¬ 
cem no peiiodo digestive mudam totalmente de padrao no 
periodo interdigestivo prolongado quando o antro fica 
inativo por 1 a 2 hoias e logo apos aparece um peiiodo de 
intensa atividade contiatil que dura de 10 a 20 minutos, 
caiacteriaado por provocar foites contragoes antrais, no 
entanto, o esfincter piloiico mantem-se relaicido. E nesse 
peiiodo quando o estomago se esvazia paia o duodeno, 
transpoitando aquele mateiial solido pouco ou totalmente 
nao digeiido. Este processo ciclico em que existe um peiiodo 
de minima atividade eldiica e mecanica por 1 a 1,5 hoi a, 
segaido por peiiodo de intensa atividade eletiica e mecanica 
por um peiiodo de 5-10 minutos, seguido agora por um 
novo peiiodo de imobilidade antral de 60 a 90 minutos e que 
acontece em foima ciclica durante o peiiodo de jejum pode 
ser conheddo como complexo mioeletrico migratorio, 

Processo mecanico de 
esvaziamento gastrico 

Controle da velocidade 
de esvaziamento gastrico 

A chegada do quimo ao duodeno vai controlar ulleiio- 
res passagens de mais volumes de quimo, para o duodeno, 
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Fig. 68-2 - Representagao 4o mecanismo regulatorio do esvazia- 
mento gastrico por via hormonal e neural. 


ou seja, quando passar certa massa de quimo, inib’u-se- 
iam novas passagens, de modo que o duodeno esteja em 
condigdes de receber mais quimo, o que apdia a ideia que 
o antro piloiico e duodeno agiiiam de forma coordenada, 
recebendo estimulos do fundo gastiico. 

A composigao do conteudo afeta a velocidade de 
esvaz’iamento gastrico, alem de uma seiie demecanismos 
duodenais de regulagao tipo feedback que infl.uenciam a 
velocidade de esvaziamento gastiico, de acordo com a 
natureza do quimo liberado pelo estdmago (Fig. 68-2). 

Efeito da osmolaridade 
do conteudo duodenal 

A ta?« de esvaziamento gastiico e maior para agua e 
menor para solugoes ionicas o que pode ser explanado 
pela presenga de osmoireceptores nas paredes do duo¬ 
deno e jejuno, os quais exerceiiam um controle sobre 
aqueles fatores que modificam o esvaziamento gastrico. 
Acredita-se que as membranas dos osmorreceptores 
apresentam caracteiisticas de peimeabilidade similar 
^uelas dos eiitrocitos, portanto os osmoireceptores 
alteram seu tamanho de acordo a tonicidade do conteu¬ 
do duodenal. O avolumamento moderado do osmorre- 
ceptor, que acontece quando uma solugao de agua pura 
e ingerida, resultaiia numa inibigao minima do esvazia¬ 
mento. Ao inves, quando o receptor fica menor, pela 
exigua distensao do osmoireceptor devido a maior os- 
molaiidade, registra-se maior inibigao do esvaziamen- 
to gastrico. 

O grau de biperosmolaridade no duodeno provoca a 
liberagao de um hoimonio gastrointestinal ainda nao iden- 


tificado suficientemente, o qual diminui a velocidade do 
esvaziamento ystiico (GIF ou peptideo gastroinibidor). 

Efeito do acido no duodeno [H^^] 

A presenga de acido no duodeno reduz a motilidade 
gastrica e aumenta a motilidade intestinal, e quanto maior 
a concentragao de acido no conteudo duodenal, maior o 
grau de inibigao de esvaziamento g^tiico. O mecanismo 
que comanda este processo possui um componente hu¬ 
moral porque, no modelo animal, demonstra-se que o 
coite das ramificagoes do neivo vago para o estomago 
inibiiia essa resposta. A presenga de um quimo acido no 
duodeno estimulaiia receptores que respondem a con¬ 
centragao de acido liberando o hoimonio secretina, que 
tambem atenua o esvaziamento gastiico. Este hoimonio 
apresenta um efeito duplo no estomago, estimula a con- 
tragao do esfincter piloiico e diminui a forga contratil no 
antro. No duodeno a secretina estimula importantemente 
as secregoes biliar e pancreatica, licas em bicarbonato. 

Efeitos dos produtos de digestao 
de gorduras e proteinas 

A presenga de gorduras emulsificadas no duodeno 
diminui a motilidade gastiica e a velocidade de esvazia¬ 
mento gastiico. Este efeito nao e regulado por osmoire¬ 
ceptores, mas sim pela presenga no intestino de gorduras 
especificas como acidos graxos, monoglicerideos e di- 
glicerideos. Entre os acidos graxos, o efeito seria maior 
com acidos graxos insaturados que com os saturados, 
bem como aqueles que apresentam um compiimento 
maior (com 12 a 18 atomos de C). O conteudo de gordura 
intestinal tambem aumenta acentuadamente a contragao 
pilorica e estreita a luz do piloro. Todos esses efeitos 
controladores do esvaziamento gastiico seiiam devidos 
tanto a um componente neural como piincipalmente a 
um componente hoimonal, colecistocinina e tambem o 
peptideo inibitorio gastrico (GIF) que provocaiia um 
efeito similar. A presenga de peptideos e amino acidos no 
duodeno proximal, ao estimular as celulas G do antro 
gastrico e duodeno, levaiia a secretar ^strina, a qual no 
estomago diminui a velocidade de esvaziamento gastiico. 

Fungoes secretoras do estdmago 


A mucosa gastiica e limitada pela membrana plasma- 
tica apical das celulas epiteliais superficiais na superficie 
luminal e pela muscular da mucosa abaixo das glandulas 
gastricas. 

O epitelio da mucosa gastiica e foimado por celulas 
que revestem a superficie, celulas que recobrem as de- 
pressoes gastricas e cdulas que compoem as glandulas 
^stricas. As celulas que foimam a superficie e as depres- 
soes sao identicas, do tipo colunar e secretam muco e 
bicarbonato, e aquelas que compoem as glandulas gastii- 
cas diferem de uma regiao para outra do estomago. O 
estomago pode ser dividido em tres areas glandulares 
diferentes. A area glandular cardica consiste numa 
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delgflda faixa de glandulas as quais secietam muco e 
pepsinog€nio (tipo II), 

A drea glandular oxintica corresponde anatoiuica- 
mente ao fiindo e corpo do estomago. Estas glandulas 
contain numerosos tipos de oelulas, incluindo c^lulas 
parietais ou oxlnticas, cdlulas principals e c^lulas 
mucosas do colo; as parietais sSo celulas produtoras e 
secretoras de ^cido cloridiicoe fatorintririseco, as celulas 
principals s^o secretoras de pepsinograio {tipos I e II) e as 
celulas mucosas do colo, muco e pepsinogtaio (tipo II); 
ver Fig. 68-3. 

A drea glandular pildrica que anatomicamente cor¬ 
responde ao antro g^istrico e piloro contem as celulas G 
secretoras de gastrina. As glandulas oxinticas e piloiicas 
tamb^m contSm cdlulas enterocromafins produtoras de 
serotonina e v^rios tipos de celulas enddcrinas, as celulas 
D produtoras de somatostatina e as celulas A produtoras 
de enteroglucagon. 

Outras cdulas n^o epiteliais na lamina propria podem 
tamb^m ser importantes na fisiologia e patofisiologia da 
secrec^o ^icida, por exemplo, os mastdcitos piodutores 
de histamina que cumprem um impoitante papel na 
estimula(;ao da secrei^^o acida e os plasmdcitos que 
secietam IgA no muco e no suco ystrico. Embora saiba- 
se que IgA n^o ofereceria efeitos conhecidos na secregao 
g^strica, certas mokculas de IgA produzidas pelos plas¬ 
mdcitos em condigoes patoldgicas podeiiam atuar sobre 
os antigenos de celulas secretoras de HCL 

Secre^oes gastricas 

As atividades combinadas de diferentes celulas secre- 
toras na mucosa g^strica produzem, no homeni, em 
m6dia, ^200 ml/dia de secregao de suco gastrico. 



I 

Celulas 
mucosas 
superficlals 


Celulas 

principals 


Celulas 
parietais ou 
oxinticas 


Celulas 

serosas 


Fig. 68-3 - Esquema de corte longitudinal de glandulapeptica do 
corpo do estdmago. 


Secre^ao de muco 

As cdlulas epiteliais superficiais e as celulas mucosas 
em glandulas distribuldas por todo o estomago sao produ¬ 
toras do muco gdstiico, sscre^ao fundamental para este 
drgfto, porquanto represeiita um fator defensivo da muco¬ 
sa g^strica contra a agressividade do addo cloildrico 
produzido na prdpria gl^ndula p6ptica. O muco e uma 
solugSo coloidal de mucina, uma gHcoproteina, de alto 
peso molecular que forma um gel hidratado. O muco, 
produzido no estomago, apresenta caracteristicas simila- 
res ao muco secretado em outras porgdes do sistema 
digestivo, pois 6 produzido desde a mucosa bucal ate a 
retal. Por6m, no estOmago, a secregao mucosa oferece 
caracteristicas especia is, principalmente porque o nume- 
ro de celulas mucosas do colo ^ muito grande, porque o 
muco ^ tambdm secretado por outras cdulas calicifoimes 
e o volume da secreg^o seria copioso. O muco se espalha 
sobre a mucosa g^strica e se introduz pelas glandulas 
pepticas, foimando uma espessa camada coloidal. Esta 
camada, de v^rios millmetros, alem de lubrificar a super- 
ficie proporciona uma camada inerte de agua que retarda 
a difusSo de tons para a mucosa, protegendo a 
mucosa fisico-quimicamente, separando-a do meio intra- 
g^strico fortemente Scido. O papel protetor do muco e 
muito imponante, uma vez que, sua secregao sendo 
insuficiente (de forma absoluta ou relativa) - como ocorre 
na gastrite ou na ulcera g^stiica -, seu papel tampao e 
defensivo est^ atenuado, o que ocasiona agressao do HQ 
na mucosa g^istrica, desenvolvendo-se lesoes, que no 
caso da gastrite provocam inflamagao, e no caso da 
ulcera, les^o destrutiva da mucosa, que pode ser croni- 
ca, como ocorre na ulcera g^strica, ou aguda, como se 
apresenta na rilcera de Curling, resultado de estresse 
agudo violento, como hemorragia, queimaduras ou trau- 
matismos graves. 

Nao obstante, nSo se conhece muito bem o controle da 
secregao de muco, mas esta parece ser esfimulada pela 
agao do vago; por6m, este elemento, ao mesmo tempo que 
excita a secregao ^cida, mas permiteuma secregao harmo¬ 
nica de muco, equilibrando dois elementos antagonicos 
em relagSo ^ integiidade da mucosa gastrica: o muco 
defensivo e o ^cido agressivo. Mas, se em condigoes de 
estimulag^o vagal, apresentar-se outro fator que limitasse 
a secregao de muco, como a diminuigao da irrigagao 
sanguinea da mucosa ou a agao dos hormonios cortico- 
esteroidais (cortisol), que limitam a secregao de muco, 
haveria predomlnio dos fatores agressivos sobre os prote- 
tores, conduzindo ^ focniagao de lesoes da ulcera ou 
gastrite, segundo for o caso. Sabe-se tambem que a 
pepsina do gel de muco pode ser reduzida por agentes 
antiinflamatdrios n^o-esteroidais. 

Secregao de bicarbonato 

As cdlulas epiteliais superficiais do estomago, alem de 
secretarem muco, tambdm secretam bicarbonato, conse- 
qrientemente, o epitdlio gastrico e recoberto por uma 
camada de muco ebicarbonato. O bicarbonato e foima- 
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Fig. 68-4- Representagao da neutralizagao dasecregao acidagastrica no interior da camada de muco que protege oepitelio das celulas 
mucosas superticiais. O muco secretado- polimero nao degradado de glicoproteina- e transformado constantemente num gel soluvel 
pela agao da pepsina gastrica, AC = anidrase carbdnica (ver texto). 


do nas celulas epiteliais a partir de CO 2 e H 2 O numa reagao 
catalisada pela anidrase carbonica. 

A medida que o bicarbonate e foiinado, difunde para 
o inteiior da camada incite de gel que cobre o epitelio 
gastrico. A medida que o ion H'*’ difunde atraves do gel, 
reage com o bicarbonate transfoimando-se em CO 2 e 
H 2 O; dessa forma o pH da camada inerte proximo a 
supeificie da mucosa e alcalino, pH ~7,0. 

O mecan’ismo pelo qual o bicarbonate e secre¬ 
tado no suco gastiico, aparentemente acontece contra um 
gradiente de concentragao e gradiente eletiico e acredita- 
se que este aconteceiia atraves de um mecanismo de 
contratransporte HCO3' - CV que ocoireiia na superficie 
luminal. A secregao de bicarbonate e estimulada pelo 
vago e mediada por agao colinergi.ca, ja que esta secregao 
e inibida pela atropina e estimulada por agonistas coliner- 
gicos. A PGE 2 e analogos tambem estimulam a secregao 
gastrica de HCO 3 (Fig. 68-4). 

Secregao de fator intrinseco 

Oiigina-se na reg'iao das celulas parietais da mucosa 
glandular no homem. Constituiiia umcomponentesecre- 
tdiio gastiico essencial a vida. O fator intrinseco gastiico 
de Castle (IF) e uma glicoproteina secretada pelas celulas 
paiietais que cumpre a impoitante fungao de peimitir a 
absorgao intestinal de vitamina 5 ^ 2 , fator necessaiio para 
proliferagao celular e a foimagao de eritrocitos. 

A vitamina 5^2 chega ao estomago assoc'iada ao fator 
ligante R da saliva (R * B 12 ), formando-se no estomago 
R ’ B 12 -IF. 

Secregao de pepsinogenio 

A pepsina e secretada sob a foima de molecula inativa 
o pepsinogenio, sintetizado e aimazenado como granu- 
los zimogenicos nas celulas principals. O pepsinogenio 
e tambem secretado pelas diferentes celulas mucosas da 


mucosa gastiica. N a realidade, o peps’mogenio pertence a 
uma familia de enzimas proteoliticas, sendo produzido 
como prd-enzima e ativado a pepsina na luz gastiica sob 
a agao da secregao acida. 

Reconhecem-se dois tipos de pepsinogenio: os pepsi- 
nogenios do tipo I (PG-I), secretados somente na mucosa 
oxintica, que agem como agente proteolitico, tendo um 
pH otimo de 3,0. 

Os pepsinogenios do tipo II (PG-II) sao secretados 
pela mucosa oxintica, mas tambem pelas glandulas pildii- 
cas e do cardia; agem tambem como agente proteolitico, 
mas seu pH otimo e < 2,0. A um pH proximo de 5,0 os 
pepsinogenios sao inativados em forma reversivel, en- 
quanto a pH ~7,0, a inativagao seiia total. 

A pepsina age sobre substratos proteicos nativos, isto 
e, destroi proteinas nafivas dos alimentos, sem ter sofiido 
nenhum processo degradativo ate chegar ao estomago. 
Sua agao e proteolitica, porque age hidrolisando (retiran- 
do uma molecula de agua) a molecula proteica; mas esta 
agao e interna, ou seja, age como uma endopeptidase. Os 
produtosdeiivadosde sua agao enzimaticasao denomina- 
dos convencional e genericamente como proteoses e 
peptonas, nomes quimicamente incorretos, pois nao 
coirespondem a estiuturas quimicas definidas, tratando- 
se so de proteinas parcialmente degradadas, mas que, 
funcionalmente, tta impoitancia no controle da ulteiior 
secregao pancreatica. 

Em geral, acredita-se que os mesmos fatores estimu- 
latdiios ou inibitorios da secregao gastrica possuem 
efeitos semelhantes na secregao gastrica de pepsinoge¬ 
nio. Certos agentes, como prostaglandinas, secretina, 
VIP e isoproterenol, que elevam os niveis de AMPc, 
elevam a secregao de pepsinogenio (in vitro). Os agentes 
que elevam o calcic intracelular (carbacol, colecistoci- 
nina) tambem elevam a secregao gastiica de peps'moge- 
nio. Estudos in vivo, a diferenga dos efetuados in vitro, 
mostram que a histamina e a gastiina estimulam a 
secregao de pepsinogenio. 
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Fig. 68-5 - Mecanismos moleculares que estimulam a secregao 
de pepsinogenio pelas celulas principals do estdmago, Mostram- 
se os principais acionistas que, atraves de via do AMPc ou da 
PL-C, atuam proteinas iiuinases dependentes de AMPc (PK-A) e 
deproteinoi|uinaseC (PK-C), respectivamente. DAG: diaglicerol; 
Pi3: fosfatidilinositol-trifosfato. 


As cdulas piincipais do estomago que secretam o 
pepsinogenio sao controladas pela agio do vago, portan- 
to, a estimulagao vagal estimulaiia tambem a secregao de 
pepsinogenio (Fig. 68-5). 

Secregao de acido (HCI) 

O suco gastiico contem peculiaimente HCI secreta- 
do pelas cdulas parietais. A secregao acida acontece 
somente na regiao glandular do coipo e f undo do esto- 
mago, que contem celulas paiietais. A microscopia ele- 
trdnica mostra que essas celulas possuem um elaborado 
sistema de canaliculos intracelulares que se fundemcom 
as microvilosidades, o que sugere que elas estao bem 
adaptadas para a secregao de grandes volumes. O HCI 
secretado nao tern fungao essencial para o organismo, 
mas cumpre diferentes e importantes fungdes, assim, 
participa na degradagao gastiica de tecido conjuntivo e 
das fibras musculares, ativa o pepsinogenio a pepsina, 
provoca um aumento da concentragao de ions H"*", pelo 
que o pH gastiico apresenta valor baixo favorecendo 
assim a digestao proteica, alto de exercer uma fungao 
bacteiicida. 

A secregao das celulas parietais no homem aparente- 
mente tern uma concentragao de cloreto de ~ 170 mmol/ 
1 e uma concentragao de hidrogenio de ~155 mmol/1. Os 
outros cations sao sodio, potassio, calcio e magntoo, 
sendo que de todos eles, aquele mais abundante seiia o 
potassio, com uma concentragao aproximadamente de 10 
mmold. 

A concentragao de ion da secregao da celula paii- 
etal e poitanto ~ 200.000 vezes maior que aquela encon- 
trada no plasma. O ion C! secretado, o qual acompanha 
o ion H**", tambto e secretado contra um gradiente de 
concentragoes e um gradiente eletiico, consequentemen- 
te a secregao de acido pelas celulas oxinticas exige ser um 
processo de transporte ativo dependente de energia. 


Vaiios estudos confirmam que a energia utilizada 
neste processo deiiva do ATP, tambem foi demonstrado 
nestas celulas que a presenga de uma enzima ATPase 

- que catalisa a troca de 1 ion H"^ por 1 ion K"^. Esta 
bomba de protons encontra-se na membrana apical das 
celulas parietais, porem, nao e detectada na membrana 
basolateral destas celulas. 

Os ions sao produzidos no interior da celula 
paiietal e bombeados contra um alto gradiente de concen¬ 
tragao a partir da H 2 O; os ions OH” correspondentes 
reagem com CO 2 , proveniente do metabolismo celular na 
presenga da enzima anidrase carbonica oiiginando H"^ e 
HC 0“3 , este ultimo, por um sistema de antipoite locali- 
zado na membrana basolateral da celula troca HCO '3 por 
Cr. Sabe-se que este processo e estimulado no processo 
digestive quando altas taxas de HCO “3 sao detectadas no 
plasma. Os ions CF trocados pelo HCO “3 que agora 
encontram-se na celula sao transpoitados pelos canalicu¬ 
los intracelulares secretores junto com o ion K”*" atraves de 
vias de condutancia de CF e K”*" intimamente associados a 
ATPase H*^ - K"*" e secretados de volta para fora da celula. 
Os ions H"^ sao trocados na relagao 1:1, sendo o processo 
catalisado pela ATPase H"^ - K*^. O resultado final deste 
complexo sistema secretoiio e a presenga de HCI no suco 
gastiico (Fig. 68 - 6 ). 

A ouabaina, classico inibidor do sistema ATPase Na"^ 

- K"*", e incapaz de inibir este processo. No entanto, os 
benzimidazois substituidos — por exemplo, o omeprazol 
—seria capaz de inibir a secregao gastiica, por bloquear a 
ATPase - H-". 
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Fig. 68-6- Modelo desecregao ie HCI pela celula parietal Existe 
umaATPase Na"^ - e uma ATPase (bomba de protons), 

Associada a vias de condutancia pela e C!", O ion Cl" entra na 
celula por um antiporte Cl" - HCO^" e e posteriormente secretado 
com o ion O ion OH + C#2. na presenga de anidrase 
carbonica (AC), origina o ion H' eo HC#3", o qual e trocado pelo 
cloreto, 
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Regula^ao da secre^ao acida gastrica 


Um numero de celulas dentro do estomago (neural e 
endociino/paraciino) regulam a fungao secretora das ce¬ 
lulas paiietais estimulando ou inibindo a secregao acida 
atraves de um mecanismo regulatoiio d’ueto ou indireto 
(Fig. 68 - 7 ) (ver adiante). 

Estimulantes da secregao acida 

As cdulas paiietais possuem em sua membrana baso- 
lateral receptores para ties diferentes fatores estimulantes: 

— O receptor {Hj de histamina para a histamina 
liberada pelas celulas enterocromafins-similes e possivel- 
mente mastocitos. 

— Um receptor colinergico do tipo muscaiinico (M3) 
para a acetilcolina liberada pelos neuronios pos-ganglio- 
nares. 

— Um receptor colecistocinina (CCK^) para gastrina 
liberada pelas celulas G piloiicas e duodena'is. 

Estes mesmos receptores estao presentes tambem em 
quaisquer celulas enterocromaf ins-similes. As celulas mu¬ 
cosas oxinticas enterocromafin-similes tambem apresen- 
tam receptores muscaiinicos para acetilcolina. 

Os tres receptores mencionados (H2, M3 e CKi) apre- 
sentamsete dominios transmembrana tipico dos recepto¬ 
res ligados a proteina G. Os tres antagonistas interagem 
com seus respectivos receptores existentes nas membra- 
nas plasmaticas da cdula paiietal e a seguir iniciam uma 
seiie de reagoes bioquimicas que resultam na ativagao da 
bomba de protons. 

No caso do receptor M3, na celula paiietal, quando e 
ocupado pelo seu respectivo liyndo acetilcolina a concen- 
tragao do Ca^'*’ intracelular aumenta. Um sinal de Ca'*’'’’ e 




Fig. 68-7 - Esquema representando o mecanismo regulatorio 
endocrino e paracriino inibitorio ou estimulatorio da secregao 
acida gastn'ca. 


gerado por um receptor M3 de alta afinidade ligando a 
proteina G que aumenta a condutancia do Ca^'*’ do extia- 
celular ao interior da celula. Um segundo sinal de Ca'’’'*’ e 
gerado por um receptor M3 de bai^ei afinidade ligando a 
proteina G diferente que ativa a fosfolipase C que transfor¬ 
ma o fosiatidoinositol, 4 - 5 , difosfato de membrana em 
inositol trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG), os quais 
liberam Ca’*’''’ armazenado no reticulo endoplasmatico. 
Postula-se que o aumento na secregao acida com estimula- 
gao via receptor H3 depende piincipalmente da eiitrada de 
Ca"'”'’ ao inteiioT da celula paiietal. Consultar Cap. 6. 

A gastrina e colecistocinina elevam o Ca'''^ intrace¬ 
lular via IP3, estimulando a secregao acida. O receptor H2 
na celula paiietal esta ligado via uma proteina G a 
foimagao de AMPc que estimula a ativagao da proteina 
quinase A que ativa a bomba de protons. A histamina, 
ao se ligar ao receptor H2, deteimina um efeito estimu- 
lador da secregao acida atraves desta via, embora tam¬ 
bem responde ao aumento de Ca intracelular mediado 
pelo IP3 (Fig. 68-8). 

Gastrina das celulas piloricas e duodenais 

Sabe-se que os maiores estimulantes das celulas G no 
lumen duodenal sao os aminoacidos, especialmente feni- 



Ftg. 68-8 - Representagao esquematica da regulagao da secre¬ 
gao acida gastrica. Na membrana basolateral existe um receptor 
de acetilcolina dos neurinios (MJ, um receptor de histamina (Hg) 
liberada das celulas enterocromafins e talvez mastocitos e um 
receptor de gastrina das celulas G e colecistocinina (CKg), O 
receptor de prostaglandinas (PG) ini be a secregao de HCI. Dife¬ 
rentes proteinas G ligam os receptores a moleculas efetoras IP3 e 
Ca'^'^ e AMPc. O receptor M3 eleva o calcio transcelular e o 
receptor CK e a liberagao do calcio intracelular, 
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lalanina e tirosina, o neuropeptideo liberador de gas- 
trina (GRP), tambem designado bombesina, que eleva os 
nivds de AMPc. 

As celulas G sao tambem estimuladas indiretamente 
porsubstancias inibidoras da liberagao de somatostatina 
das celulas D, como sao a histamina via receptor H 3 e 
acetilcolina via receptor muscarinico (M) (Fig. 68-9). A 
liberagao de gastrina tambem einibida pela colecistocini- 
na via receptor CK^ da cdula D e pelos neuronios col’iner- 
gicos atuando na celula G (Fig. 68-10). Quando o pH 
gastiico cai a um valor inf eiior a 3,0 a produgao de gastiina 
pela celula G e inibida e a celula D e estimulada a secretar 
somatostatina, que emite a liberagao de gastiina. A pre- 
senga de ion H*’’ no lumen gastiico protona as aminas dos 
aminoacidos provenientes da dieta, diminuindo a sua 
entrada na celula G e consequentemente a secregao de 
gastrina. 

Acetilcolina dos neuronios dentro 
da mucosa oxintica 

A acetilcolina que atua nos receptores M3 da celula 
paiietal e secretada pelos neuronios pos-ganglionares 
localizados no complexo mucoso, sendo que os coipos 
celulares destes neuronios colinergicos sao ineivados por 
fibras vagais pre-ganglionares longas. A acetilcolina e 
tambem o neurotransmissor dos neuronios colinergicos 
pos-ganglionares caitos e atua via receptor nicotinico e/ou 
receptor tipo 

Histamina das ECL e outras celulas 

As celulas cromafins-similes (ECL) coustituem me- 
nos de 10 % das celulas da mucosa oxintica, no entanto, 
cumprem uma impoitante fangao na secregao de acido. 
Localizam-se na base das glandulas oxinticas e estao 
“fechadas” para o lumen. Sao celulas pequenas e secretam 
histamina. 


A ^strina, acetilcolina e colecistocinina estimulam 
as celulas ECL, elevando seu conteudo intracelular de 
Ca'*’**'. A noradrenalina, atraves de receptores P-adrener- 
gicos ligados a adenilciclase e AMPc, tambem esfimula a 
celula ECL. Assim, a elevagao dos niveis de gastrina ou dos 
outros agonistas mencionados estimula a celula a secretar 
histamina. 

O mais impoitante inibidor da celula ECL e a soma- 
tostatina, provavelmente atraves de um receptor de so¬ 
matostatina e a via do AMPc (Fig. 68-10). 

Embora a histamina esteja presente nos mastocitos 
nao ex'istem evidencias que os altos niveis de gastiina 
sejam suficientes para estimular a liberagao de histamina 
por estas celulas. 

Inibidores da secregao acida 

Entre estes cabe destacar os segaintes: 

Colecistocinina (CK) via receptores CK^ 

Habit aalmente a CK e libeiada de celulas endocrinas 
entericas (celulas CK) em resposta a ingesta de gorduras e 
protein as. Estados embumanos mostramque a gnstr Luatem 
um potente efeito estimulante da secregao acida, e que a CK 
temum fraco efeito estimulatdiio. Este aparente paradoxo e 
explicado pelo fato que as coucentragoes fisiologicas a CK e 
nao de gastrina estimulam os receptores CK^^^ das celulas 
oxinticas secretoias de somatostastina e cdulas D antrais 
(Fig. 68-10). Qaando a CK se fb«i ao receptor CK^ da celula 
D, esta libera somatostatina que, em foima paraciina, inibe 
a secregao acida das glandulas oxinticas e deteimiria libera¬ 
gao de gastiina pelas glandulas piloiicas. 

Somatostatina das celulas D 

As celulas D oxint icas sao ativadas tambem pela pre- 
senga de CK via receptores CKA. Tambem estas celulas D 
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Fig. 68-9 - Modelo da estimulagao da celula G duodenal principalmente pelos aminoacidos aromaticos. O neuropeptideo liberator ie 
gastiina (GRP) e um agonista desconhecido tambem estimulam a secregao de gastrina poraumentar AMPc eCa'^'^ intracelular. A agao 
da acetilcolina via receptor muscarinico (M) e da histamina via receptor H3 inibe a secregao de somatostatina e, portanto, em forma 
indireta este efeito estimula a celula G. ST: receptor de somatostatina:-> sign'ifca inibigao. 
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Fig. 68-10- Representagao esquematica mostrando a inibigao da secregao ie gastrina pela celula G diretamente pelo pH < 3,0 
intragastrico: estimula tambem a secregao de somatostatina da celula D que inibe a secregao de gastrina. Os aminoacidos inibem 
diretamenteacelulaG asecretar gastrina. Acolecistocinina tambem inibe asecregaodegastnnaatuando no receptor CK^. Aacetilcolina 
via receptor muscarfnico (M) tambem inibe a secregao de gastrina. 


podem ser ativadas pela gastrina secretada pelas celulas G 
das vizinhangas. 

Alias, celula pildiica pode ser inibida pelos neuronios 
colinergicos e pela histamina via receptor H3. 

Prostaglandinas 

Virtualmente todas as cdulas gastricas, com excegao 
dos roastocitos e phsmocitos, sao produtoras de prosta- 
glandinas, sendo asmais atuantes PGE 2 , PGF 2 a, PGI 2 . Nas 
celulas paiietais existem receptores para PGE 2 ligados a 
uma proteina G inibidora (Gi) e que a fixagao dessa 
prostag] andina a esse receptor resulta num efeito oposto 
^uele que acontece via receptor H 2 (Fig. 68-8). Quais- 
quer agentes que inibissem a secregao endogena de pros- 
taglandinas (inibidores da ciclooxigenase), tambem ele- 
vaiiam a secregao acida gastiica. 

Secretina das celulas S intesdnais 

As celulas S intestinais sao estimuladas piina'palmente 
pela presenga de ions liberando secretina. A depressao 
da secregao gastiica de acido pela secretiua e inibida pelos 
antiinflamatbiios nao esteroidais, sugeiindo a mediagao 
das prostaglandin as endbgenas. 

Fases da 

secregao gastrica 

Secregao acida basal 

A secregao acida na ausencia de qualquer estimulo 
intencional e evitavel e conhecida como secregao acida 
basal, secregao esta que vaiia de bora para bora num 
mesmo individuo e que apresenta um ciclo circadian o, 
no qual a secregao acida basal apresenta um menor fluxo 
entre 5 e 11 boras da manba e as taxas maiores acontecem 
entre 14 e 23 boras. A secregao acida basal e supeiior no 
homem que na mulber e pode ser influenciada pelo 
estado emocional do individuo. 


A taxa de secregao acida basal mantida pela falta de 
qualquer estimulo (condigao de jejum) pode ser estimu- 
lada por vaiios mecan'ismos como ser 

(a) estimulagao cefalico-vagal 

(b) distensao gastrica e 

(c) reagoes do alimento com a mucosa gastrointesti¬ 
nal. 

A excitagao da fungao secretora acida e noimalmente 
esquematizada como ocorrendo em tres fases sucessivas: 
as fases cefalica, gastiica e intestinal. 

Fase cefalica 

E conbecida tambem como a estimulagao cefalico- 
vagal; inicia-se antes que o alimento cbegae ao estomago, 
quando a secregao acida gastiica e produzida, seja pelo 
pensamento, visao, olfagao, gustagao ou mastigagao do 
alimento, que representam estimulos excitatoiios que 
enviam sinais aferentes a vaiios centros no cerebro. 

Como o nervo vago fomece o ramo eferente dos 
longos arcos reflexos envolvidos, esse neivo cumpre um 
papel central na mediagao desta fase cefalica. Os impulses 
vagais atuam atraves de longos neuronios pre-gang] iona- 
res que se diiigem ao estomago, onde axonios terminam 
proximos a neuronios pos-ganglionares curtos que iner- 
vam as celulas paiietais nas glandulas piloiicas. Os neuro- 
transmissores envolvidos nesta fase cefalica parecem ser 
bas icamente acetilcolina e o peptideo liberador de ^s- 
trina (GRP) que libera a gastiina das celulas G durante a 
estimulagao vagal. 

Esta fase seiia impoitante porquanto prepara o esto¬ 
mago para a cbegada do alimento. Representa aproxima- 
damente 15% da secregao gastiica e, nesta fase cefalica, a 
fungao va^l desempenbaiia o papel piincipal. 

Fase gastrica 

E produzida pela cbegada do bolo alimentar ao esto¬ 
mago, o qual provoca uma distensao gastrica. A mucosa 
e as paredes do coipo e do antro pildiico parecem desem- 
penbar um importante papel nesta resposta, ja que exis- 
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tiiiam nesta regiao teiminagoes mecanorreceptoras que 
ao serem excitadas ativam rellexos vago-va^is longos e 
reflexos intragastricos cuitos. 

Quando a area glandular for distendida, os reflexos j a 
mencionados liberaiiam acetilcolina prdxima da celula 
paiietal estimulando a secregao dci da gastiica. A distensao 
do antro pilorico—via reflexo vagal- estimula a secregao 
de gastiina que incrementa a secregao acida na mucosa 
glandular oxintica. 

Existiria um outro tipo de estimulagao da secregao 
acida, a qual aconteceiia pela presenga de peptideos 
deiivados da hidrdlise das proteinas da dieta - especial- 
mente f enilalanina e tirosina. Estes aminoacidos no lumen 
das cdulas G nas glandulas piloiicas estimulariam a 
secregao de mdo. A fase gastiica e, sem duvida, a mais 
impoitante. Representa ~80% do volume total da secre¬ 
gao acida do estomago. 

Fase intestinal 

Quando o quimo entra no duodeno, inicia-se outra 
fase de regulagao da secregao gastiica. Aresposta secretora 
acida - secundaiia a presenga de quimo - seiia resultante 
de reagoes quimicas dos alimentos com a mucosa intesti¬ 
nal. Assim, porque: 

Proteinas: paiticulaimente peptideos e aminoacidos 
aromaticos, fenilalauiua e tirosina, estimulaiiam a secre¬ 
gao acida atraves da liberagao de gastiina (ver anteiior- 
mente) das celulas G presentes no duodeno e jejuno 
proximal. A gastiina secretada e logo absoivida e via 
sangainea passa a atuar nas celulas paiietais produtoras de 
HCl. 


Carboidratos: a infasao de carboidratos no intestino 
delgado inibe a secregao gastiica em resposta a uma ingesta 
alimentar. Os mecan'ismos pelos quais os carboidratos 
medeiam este processo sao ate agora desconhecidos. 

Gorduras: sabe-se que a presenga de gorduras na luz 
intestinal provoca uma potente inibigao da secregao acida 
gastiica e muitos peptideos gastrointestinais parecem 
estar envolvidos nesse processo, a saber: colecistocinina, 
secretina, GIP (peptideo inibidor gastiico), neurotensina, 
glucagon, peptideo YY e VIP (peptideo intestinal vasoati- 
vo), entre outros. 

Cafe e alcool: o cafe (tanto com cafeina ou descafei- 
nado) estimula a secregao acida ^stiica e libera gastiina. 
Vinho e ceiveja, mas nao wh'isky, ^ ou conhaque, tern 
um efeito similar ao do cafe. O cha e o leite tambem 
estimulam a secregao de HCl. Esta fase intestinal represen¬ 
ta cerca de 5% do volume secretoiio total do estomago. 

As cdulas G sao tambem estimuladas indiretamente por 
substancias atenuantes da liberagao de somatostatina das 
celulas D, como sao a bistamina via receptor H 3 e acetilco¬ 
lina viarecept or muscaiinico (M) (Fig. 68-9). Aliberagaode 
gastrina tambem e inibida pela colecistocinina via receptor 
CK^ da celula D e pelos neuronios colinergicos atuando na 
cdula G (Fig. 68-10). Qaando o pH gastiico cair a valor 
infeiior a 3,0, a produgao de gastiina pela celula G seiia 
depiimida e a celula D seiia estimulada a secretar soma¬ 
tostatina, que inibe a liberagao de gastiina. A presenga do 
ion H'*' no lumen gastiico acrescenta protons as aminas 
dos aminoacidos provenientes dos aminoacidos da dieta, 
diminuindo a sua entrada na celula G e, conseqiientemen- 
te, a secregao de gastiina. 


SINOPSE 


1 . O esfmcter esofageano infeiior tonicamente 
contraido abre-se para a passagem do bolo alimentar 
do esofago ao estomago e posteiioimente se fecha para 
impedir a regurgitagao de alimento de volta para o 
estomago. 

2 . O estomago e um orgao com f ungoes de aima- 
zenamento de grandes volumes de alimentos, os quais 
sao processados pelo suco gastiico, alem disso, propele 
o alimento parcialmente digeiido (quimo) ao duodeno. 

3. Os hoimonios gastiina e motilina estimulam a 
secregao acida, enquanto secretina e colecistocinina 
inibem o esvaziamento ystiico. 

4. O muco e secretado atraves do estomago pro- 
tegendo as paredes do orgao da agao do acido cloiidii- 
co e enzimas digestivas. 

5. As glandulas gastricas no fundo e coipo do 
estomago secretam o fator intnnseco de Castle indis- 
pensavel para a absorgao de vitamina e acido 


cloiidiico que dissolve as fibras de alimentos, cumpre 
fungao bacteiicida e catalisa a con ver sao de pepsinoge- 
nio em pepsina. 

6 . As celulas piincipais no estomago secretam 
pepsinogenio que e convertido em pepsina pelo meio 
acido ciiado pela secregao acida gastiica. 

7. A secregao ^ da e estimulada pelo vago, gastii¬ 
na e histamina e inibida por estimulagao simpatica e 
colecistocinina. 

8 . A secregao acida e esvaziamento ystiico sao 
controlados por fatores neivosos e hoimonais provo- 
cados pela presenga no intestino de um quimo acido, 
de um quimo hiperosmolar e pela presenga de gordu¬ 
ras e proteinas. 

9. As tres fases da secregao acida pelo estomago 
sao: a fase cefalica (antecipagao, mastigagao e degluti- 
gao do atimento), a fase gastrica (alimento no estoma¬ 
go) e a fase intestinal (quimo no intestino). 
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CAPfTULO 


Fisiologia do 
Intestino Delgado 



J. R. Cisternas 


Introdu^ao 

O quimo foimado no estomago passa para o duodeno, 
onde continua o processo degradativo inic’iado nos com- 
partimentos anteiiores do sistema digest!vo. Sem duvida, 
no compaitimento intestino delgado, ocorrem as fases 
fandamentais da digestao, porque o alimento e ali total- 
mente degradado e, logo apos, absoivido pela mucosa 
intestinal, passando para a coirente linfatica e sanguinea. 

Convencionalmente, podem-se dividir as fungoes do 
intestino delgado desta foima: 

a) Atividade motora 

b) Secregoes digest!vas vertidas no intestino delgado, 
especialmente no duodeno 

c) Processos digestivos 

d) Absoigao intestinal 

e) Secregao de hormonios contioladores gastrointestinais 

Analisar-se-a cada uma delas separadamente. 


Atividade motora 
do intestino delgado 

O intestino delgado e o mais extenso segmento do 
sistema digestorio e tern um compiimento '-5 m, estando 
limitado por esfincteres, na sua extremidade proximal 
pelo piloro, e na distal pelo esfincter ileo-cecal, que o 
separa do ceco. Este ultimo esfincter esta peimanente- 
mente fecbado pelo elevado tonus esfincteiiano, proce¬ 
dendo a seu relaxamento so quando ha esvaziamento do 
conteudo do intestino delgado para o grosso. 

O intestino delgado possui uma musculatura lisa 
bastante lica, disposta circularmente, formando aneis ou 


suas fibras disp6em-se longitudinalmente. Amotilidade 
do intestino delgado e similar, em tudo, a motilidade do 
restante do trato gastrointestinal, desde o ter go medio do 
esofago ate o reto; deve-se, piimaiiamente, as propiieda- 
des fundamentals da musculatura lisa, discutidas previa- 
mente no capitulo coirespondente. Sumaiiamente, estas 
caracteiisticassao: contragao espontanearitmica; tonus 
e contragao provocada, em resposta ao estiramento do 
musculo; todas elas sao independentes dos neivos extiin- 
secos ou dos plexos neivosos intiinsecos, isto e, estas 
propiiedades intiinsecas se mantem na fibra do musculo 
liso quando isolado. 

Tonus muscular—Trata-se de uma contragao muscu¬ 
lar estatica das fibras musculares lisas, opondo-se ao 
alongamento; e mantida com um gasto minimo de ener- 
gia, e sem fadiga. O tonus (ou tono) apresenta flutuagoes 
muito lentas que foram denominadas ondas de tonus; 
estas vaiiagoes do tonus deteiminam as diferengas no 
compiimento do intestino. Ao estado de tonus basico do 
intestino, sobrepoem-se contragoes peiiodicas, que po- 
dem ser de dois tipos: segmentares e nao-segmentares ou 
peiistalticas. 

Ondas segmentares 

Trata-se de contragoes iitmicas locais da camada ciicu- 
lar do intestino, que se evidenciam como uma depressao 
anular, ou estrangulamento do tubo intestinal em foima 
altemada. Sao de curta duiagao e nao produzem desloca- 
mento do conteudo intestinal Sup6e-se que seu papel e 
favorecer a mistura do conteudo e facilitar o contato do 
quimo com a mucosa. Denominam-se tambem ondas nao 
propulsivas ou de mescla, e elas acontecem por distensao 
de um segmento intestinal pelo quimo. 








Fig. 69-1 - Esi|uema de onda peristaltica: a) Primeira onda de 
contragao proximal e relaxamento distai, que determina desloca- 
mento aboral do ponto de major pressao para o ponto de menor 
pressao. b)Segundaondadecontragao proximal ede relaxamen¬ 
to distal, que acarreta urn novo deslocamento aboral II do ponto 
de major pressao ao de menor pressao. c) Representa o estimulo 
inicial iiue excita o mecanorreceptor ou iiuimiorreceptor, que 
determina a onda peristaltica. 


Onda peristaltica 

Sao ondas contrateis que tem fiequencia vafiavel, mas 
de roaior amplitude que as contragdes segmentares e 
podem ser desciitas como movimentos progressives de 
um anel de contragao, ao longo de uma viscera oca. O 
efeito e similar aquele que resultaria da compressao de 
uma mangaeira de boiracha pelos dedos, e do seu desli- 
zamento ao longo dessa mangueira; como resultado ha 
um deslocamento, no mesmo sentido, do mateiial conti- 
do no tubo. As ondas peiistalticas tem, efetivamente, uma 
fungao propulsiva sobre o conteudo intestinal; nao obs¬ 
tante, apresenta uma leve mas importante diferenga com 
o fendmeno da mangaeira: a onda contratil e precedida 
por uma onda de relaxamento (como aquela produzida 
pela compressao do conteudo para a freiite) (Fig. 69-1). 
Deste modo, ha duas ondas simultaneas: uma de contra¬ 
gao, mais proximal (perto daboca), e outra de relaxamen¬ 
to, mats distal (mais afastada da boca). Considerando-se 
a pressao intra-intestinal produzida pela piimeira onda 
de contragao, esta e maior que aquela da segunda onda de 
relaxamento; assim o conteudo intestinalse desloca para 
a frente para o ponto de menor pressao, isto e, em sentido 
aboral (da boca para o anus). A onda de relaxamento 
denom’ina-se tambem onda receptiva do peiistalfismo. A 
dupla onda peiistaltica tem sido explanada de acordo com 
a ‘lei do intestino”, foimulada por Bayliss e Starling, em 
que “a exdtacdo em qualquer ponto do intestino produz uma 
contracdo proximal e uma inibigdo distal do ponto estimula- 
do”. A estimulagao usual e a distensao. 

Ja foi mencionado que as ondas lentas ocoirem ao 
longo do intestino, onde no duodeno apresentam uma 
contratilidade basica de 11-13 contragoes^minuto, en- 
quanto a do ileo e de somente 8-9 contragbes/minuto. 
Acredita-se, assim, que um maior numero de ondas lentas 
nasce nas porgbes mais proximais do duodeno, declinan- 
do posteiiormente, deteiminando-se, assim, a diregao 
anterbgrada ou aboral. Poder-se-ia dizer que se trata de 
uma situagao analoga ao sistema de excitagao e condugao 
do coragao. 

Em foima sim’ilar ao que acontece no estbmago, as 
ondas lentas intestinais podem ser seguidas de rajadas 


de potenciais em ponta durante a fase de despolaiiza- 
gao de ondas lentas; quando isso acontece a forga de 
contragao do musculo liso aumenta. Este processo de- 
pende da excitabilidade do musculo liso intestinal, a 
qual, por sua vez, e influenciada pelo sistema nervoso 
autbnomo, pelos neuronios enteiicos e pelos hormonios 
circulantes. A excitabilidade do intestino delgado e 
estimulada pelos neivos parassimpaticos e inibida pelos 
neivos simpaticos. 

A distensao local, e possivelmente a liberagao local de 
serotonin a, cuja concentragao e alta na mucosa intestinal, 
tem um marcado efeito na atividade das areas neivosas 
intimsecas. Os hoimonios intestinais como gastrina, 
secretina e colecistocinina tambem afetam os arcos 
intiinsecos. O tempo de transito do quimo do estomago a 
valvula ileocecal e lento, noimalmente ^ 3 horas, embora 
existam grandes vaiiagbes individuais. 

Para a maioiia dos pesquisadores, a interpretagao do 
sentido unidirecional das ondas peiistalticas e que se deve 
a propa^gao, numsb sentido, dos impulsos nervosos dos 
plexos neurais intramurais do trato gastrointestinal, com 
base no fato de que as contragbes peiistalticas desapare- 
cem, ou tomam-se fracas, quando ha ausenda dos plexos 
intramurais. E por isso que o peiistaltismo necessita dos 
plexos intramurais. 

Como ja foi mencionado no Cap. 65, o padrao contra¬ 
til da musculatura lisa gastrointestinal no peiiodo diges¬ 
tive e diferente daquele que prevalece no peiiodo interdi- 
gestivo ou de jejum, quando apbs um peiiodo em que a 
musculatura lisa intestinal fica tranquila, acontecem peii- 
odos de intensa atividade eletiica e foites contragbes 
intestinais que se propagam do estomago para o ileo 
terminal e que e conhecido como oomplexo mioeletrico 
migratbrio (CMM). Na musculatura lisa do intestino 
delgado o CMM acontece de acordo ao segainte padrao: 

- Primeira fase (l): o intestino delgado apresenta 
fase de repouso caracterizada pela produgao de ondas 
lentas que provocam uma atividade eletiica e contratil 
minima. 

- Segunda fase (II): o potencial de membrana das 
ondas lentas fica menos eletronegativo, aumentando o 
numero de potenciais em ponta, que provocam uma 
maior atividade eletrica e contratil, que se manifesta pelo 
aumento da intensidade e freqiiencia das contragbes 
intestinais. 

- Terceira fase (III): em que a atividade eletrica e 
contratil agora e intensa, com fortes contragbes intesti¬ 
nais com duragao de 3 a 6 minutos, peiiodo no qual a 
motilidade provoca a propulsao do quimo ao longo do 
intestino delgado. 

- Quarta fase (IV): quando a atividade mecanica e 
eletrica da musculatura lisa intestinal diminui rapida- 
mente, chegando a um estado de quiescenga, quando 
agora novamente volta-se a fase I. 

Este ciclo de quatro fases, no homem, se repete a cada 
75 a 90 minutos. 
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Fun^ao ileocecal 

A entrada do quimo ao intestino por aumento da 
fungao motora e secretora gastiica provoca um aumento 
da motilidade no ileo teiminal, acelerando a entrada do 
mateiial para o colon atraves do esfincter ileocecal. Este 
reflexo e conhecido como refl exo ^stroileal, 

Quando acontece a distensao do ileo, provoca-se 
refle?«iniente uma diminuigao da fungao motora gastrica. 
Este refl.exo e conhecido como reflexo ileogastrico, 

Um outro reflexo conhecido como reflexo entero- 
intestinal (ou intra-intestinal) acontece quando uma 
contragao violenta de um segmento intestinal relaxa a 
musculatura I'lsa no resto do intestino. 

Um cuito segmento, de aproximadamente 4 cm no 
homem, atua como um esfincter onde e detectada uma 
zona de pressao intraluminal elevada. Uma inspegao 
atiav^ do ceco abeito sagere que as bordas da valvula 
ileocecal peimanecem fechadas, a menos que o ileo descar- 
regae seu conteudo. Nesse momento o esfincter se relabel 
refl.e.'emente para peimitir saa passagempara o colon, por 
meio dos movimentos propulsivos do intestino delgado 
distal. Em segaida o esfincter se contrai por mecanismo 
reflexo, impedindo a regargitagao no ileo. Este reflexo, 
assimcomo outrosreflexosintestinais, sao produzidos ao 
longo dos neivos intiinsecos e extiinsecos. 

Controle autondmico da motilidade intestinal 

O parassimpatico tern uma rica ineivagao intestinal. O 
vago ou X par ineiva o esofago, estomago, intestino 
delgado e intestino grosso proximal, alem da vesicula 
biliar e pancreas. O parassimpatico sacral (S2, S3, SJ, 
atraves dos neivos pelvicos, ineiva a metade distal do 
intestino grosso. O parassimpatico estimula os plexos 
entericosintramurais, excitando a motilidade intestinal, 
tanto a tonica como a litmica, facilitando-se os reflexos 
intiinsecos gastrointestina'is. 

O sistema simpatico, atraves dos ramos toracicos 
(Tfl), e lombares (L3), ineiva menos licamente todo o 
intestino, inibindo a atividade motora. Sua agao no 
intestino e reduzida, ja que, quando e inibido o simpatico, 
nao se apresentam transtomos da motilidade. 

Sabe-se que as peiturbagoes emocionais acompanham- 
se de modificagoes da motilidade gastrointestinal. Ceitos 
conllitos emocionais sao acompanbados de aumento da 
motilidade do estomago e do colon principalmente (d'lar- 
reias), mas ha tambem outras sitaagoes afetivas que dimi- 
nuem a motilidade gastrointestinal. No homem, foi de- 
monstrado que apos a secgao ciiurgica do neivo vago, 
reduzem-se ou desaparecem os disturbios gastrointesti- 
nais de oiigem emocional, o que reforga a interpretagao de 
que o vago seja a principal via comum dos impulsos 
mot ores provenientes de estiuturasneuraissupeiiores, do 
sistema limbico, particulaimente. 

Controle hormonal da motilidade intestinal 

Tem-se demonstrado, por outro lado, em recentes 
estudos, que fatores hoimonais, produzidos pelo mesmo 


trato gastrointestinal (os cbamados hoimonios gastro- 
intestinais), podem regular a motilidade intestinal. Exis- 
tem tanto fatores depressores da motilidade, como 
estimuladores da atividade motora intestinal. 

Entre os fatores depressores destacam-se o GIP (pep- 
tideo gastroinibidor), a secretina, a neurotensina, o VIP 
(polipeptideo intestinal vasoativo) e a somatostatina. 

Os fatores hoimonais estimuladores da motilidade 
intestinal sao: a colecistocinina (CK), a motilina, a 
substancia P e o polipeptideo pancreatico (PP). Sua 
importancia na fisiologia intestinal, como tambem na 
patofisiologia dos disturbios da motilidade (diaireia de 
diversas naturezas) ainda nao esta resolvida. 


Secre^oes atuantes no intestino delgado 

Ao intestino delgado, particulaimente ao duodeno, 
confluem vaiias secregoes digest ivas fundamentals para o 
processo digestivo; sao elas, em ordem de importancia: a 
secregao pancreatica, a bile e a secregao enterica. As 
duas piimeiras chegam ao duodeno atraves do esfincter de 
Oddi, que controla o esvaziamento dos condutos biliar e 
pancreatico, na ampola de Vater, aonde chegam tanto o 
canal de Wirsung (do pancreas), como o coledoco (das 
vias biliares). Por este fato, o processo digestivo mais 
impoitante do aparelho digestivo ocorre no duodeno. 

Secregao enterica 

Refere-se a uma secregao da mucosa intestinal produ- 
zida pelas celulas das criptas de Lieberkiihn, dissemina- 
das ao longo do intestino delgado. Seu volume e enoime: 
3.000 ml/dia, tendo um pH em tomo de 7,8-8,0. Pratica- 
mente e liquido extracelular puro, cujo pH e quase neutro 
pelas caracteiisticas dos sistemas tampoes presentes. Ca- 
rece de enzimas digestivas ou de outros produtos que 
interfiram na digestao dos alimentos, apenas a entero- 
cinase e fosfatase alcalinasao realmente secretadas pelas 
celulas intestina'is. A secregao enterica e rapidamente 
absorvida pelas celulas das vilosidades intest'mais; assim, 
considera-se que sua impoitancia fisiologica radica no 
fomecimento de um grande volume liquido que facilita 
a absorgao de nutrientes no intestino, foimando-se um 
fluxo de eletrdlitos e agua, necessaiio no processo da 
absorgao de nutrientes. 

A secregao enteiica e controlada por vaiios fatores, 
sendo que os mais conspicuos sao os estimulos locals, 
especialmente a distensao da parede intestinal e a iiiitagao 
quimica, isto e, a presenga do proprio alimento no intes¬ 
tino. Contiibuem, embora de foima mais discreta, a 
excitagao parassimpatica e o hormonio VIP (polipepti¬ 
deo intestinal vasoativo). Ate agora, nao ha confiimagao 
da existenda de um controveitido hormonio intestinal 
regulador da secregao intestinal, a enterocrinina. 

Secregao das glandulas de Brunner 

As glandulas de Brunner, localizadas na submucosa 
do intestino delgado (duodeno), produzem uma secre- 
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gao de escasso volume (ao redor de 50 ml/dia) de pH 
8,5, constituida principalmente por muco. Sua agao 
parece ser somente a de proteger a mucosa intestinal, 
especialmente o duodeno, dos efeitos do pH acido do 
quimo que chega do estomago. A secregao mucosa de 
Biunner reage frente a estimulos locals, a agio do vago 
e a hormonios intesti nais, como a sartrTlna e a ooledstocini- 
na (CK). a secregao mucosa de Biunner, embora de 
escasso volume, e impoitante na protegao da mucosa 
intestinal (duodeno em paiticular), da agio agressiva do 
quimo acido. Por este fato, confere-se, a esta secregao, 
impoitancia na defesa da mucosa, frente a agio do 
excesso de acidez proveniente do estomago, que quando 
se tomar excessivamente iiiitante produzira a ulcera 
duodenal. 


Processo digestivo 
ao nivel duodenal 


Depois da agio das secregoes digest!vas que chegam ao 
duodeno, secregio pancreatica e bile, e possivel discutir o 
processo atraves do qual os alimentos sio degradados ate 
a liberagio final dos nutiientes (aminoacidos, monossaca- 
iideos e acidos graxos), das vitaminas (hidro e lipossolu- 
veis), dos minerals e da agaa constituintes dos alimentos. 

Digestao dos carboidratos 

Sua degradagio inicia-se na boca, pela agio da at- 
amilase saHvar, degradando polissacarideos, processo 
que se continua no compaitimento central do bolo ali- 
mentar no estomago, onde as condigoes de pH sio favo- 
raveis (pH de 6,8 aproximadamente). Depois, no intesti- 
no, com pH de 8,2, segae-se a digestio dos polissacande- 
os, pela agio piimordial da amilase pancreatica. 

A maior paite do carboidrato ingeiido e na foima de 
amido (amilose e amilopectina), no qual a uniio de 
moleculas glicose e por unices cit-1,4 e as ramificagoes 
pelas ligagoes cit-1,6. Ambas as amilases, salivar e pan¬ 
creatica, hidrolisam apenas as ligagoes oi-l ,4 da cadeia, 
nio agindo nas extremidades, onde ha ligagoes a-1,6. 
Estas enzimas dio lugar, assim, a oligossacarideos pe- 
quenos - maltose, maltotiiose e dextrinas, alem da 
liberagio de algumas moleculas de glicose. 

O glicogenio da dieta tambem e um polissacarideo 
que contem ramificagoes a-1,6, sendo o resto similar a 
amilopectina; sua bidrolise, pela amilase, da lugar a 
produtos similares ao amido. 

A hidrolise no duodeno e mais rapida, pela maior 
atividade enzimatica: assim 1 ml de conteudo duodenal 
bidrolisa 5 g de amido por bora, a deixando fragmen- 
tos em media com tres hexoses, que logo sio totalmente 
bidrolisados. Estas particulas sio osmoticamente ativas, 
de modo que a bidrolise de 1 g de amido provoca uma 
osmolaiidade de 60 mOsm. Isto faz com que absorgio de 
glicose ocoira vagarosamente, porque requer 200 ml de 
agua para levar, previamente, o duodeno a isotonicidade. 
Este fator de hiperosmolaridade do meio duodenal e 
tambem impoitante para o esvaziamento do estomago. 


Os oligossacaiideos provenientes da dieta, os dissaca- 
iideos como a sacarose (agucar de cana) e a lactose, ou os 
derivados da bidrolise dos polissacaiideos, sio hidrolisa- 
dos por oligossacaridases localizadas especialmente nas 
microvilosidades e na cistema teiminal das celulas da 
mucosa do jejuno medio e alto, sendo sua concentragio 
baixa no ileo teiminal e no duodeno. Estas oligossacaiida- 
ses sio resumidas no Boxe 69.1. Localizam-se especial¬ 
mente na supeificie das microvilosidades, onde reagem 
com os dissacandeos coirespondentes. 


Boxe 6 


Enzimas oligossacaridases entericas 

Maltase 

Lactase 

Sucrase 

Sacarase {invertase} 

Isomaltase 


As enzimas especificas situadas na borda intestinal 
aptas para cada dissacaiideo, agem de acordo com: 

• Maltase, que hidrol'isa maltose e maltrotiose, dan- 
do lugar a glicose. 

• Lactase, que age sobre a lactose (carboidrato do 
leite), dando glicose e galactose. 

• Sucrase e sacarase ou inveitase, que hidrolisam 
ambas a sacarose, dando lugar, a primeira, a glicose e 
fiutose, e a segunda, a glicose e maltose, que por sua vez 
esta ultima, e cindida pela maltase como ja especificada. 

• Isomaltase, age sobre dextiinas ramificadas, libe- 
rando glicose e maltose. 

Os produtos da hidrol'ise promovida pelas oligossaca- 
lidases podem ser entio absoividos, passando para o 
inteiior das celulas intestina'is, ou sendo devolvidos para 
a luz intestinal. 

Eoi deteiminado que a concentragio intestinal de 
oligossacaiidases depende, de ceito modo, da qualidade 
da dieta usada; por exemplo, aumentando a taxa de 
sacarose na dieta, aumenta a atividade de sucrase e da 
maltase, enquanto o excesso de lactose ou galactose nao 
apresenta os mesmos efeitos. 

A respeito, sabe-se tambem que ceitas criangas care- 
cem de lactase na mucosa intestinal, apresentando-se, 
entio, intolerancia congenita a lactose (leite); isto ocoire 
por fatores geneticos, sendo frequente de obseivar em 
ceitos giupos de indigenas da Ameiica do Sul.* * Ocoire 
algo similar com as dextrinas, que nao podem ser hidro- 
lisadas por falta de isomaltase. Em ambos oscasos, depois 
de alguns anos de desenvolvimento, adquire-se, embora 
fracamente, a capacidade enzimatica da mucosa. 

Tambem existe ceita capacidade oligassacaiidasica na 
luz duodenal, devido as celulas descamativas presentes, 
que conseivam seu estoque enzimatico. 

"Aparentemente por volta 4e 50% dos adultos, principalmente de 
origem indigenaamericana, ou asiatica, saointolerantesa lactose, 
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Deve-se brnbrai que a dieta Humana habitual cxjntem 
certa quantidade de celulose, que 6 tamb^ um polissaca- 
rideo, apresentando ligRQ^ies ^cosldicas 3-1,4, nao poden- 
do, por isso, ser atacado pelas eozimas digestivas, que 
carecem debeta-ainilases; mas somente pelaagao deenzlmas 
produzidas pelas bacterias da flora do c6loii, pelo que pode 
haver uma leve mas insuficiente degradagao da celulose. 

Digestao das gorduras 

A ingestao habitual de gorduras e menor (infe- 
lior a 100 g/dia) que a de carboidratos (cerca de 500 g/ 
dia), vaiiando natuialmente segundo os requisites ener- 
geticos e os habitos alimentares. As gorduras nao sofrem 
maior degradagao na boca, mas no estomago, a exigua 
concentragao de lipase salivar agiria no interior do bolo 
alimentar, liberando acidos graxos que desempenhaiiam 
uma fangao controladora do esvaziamento gastiico. 

Foi determinado que o duodeno pode digeiir uma 
quantidade limite de gorduras de 8 a 12 g/h, de modo que, 
se uma refeigao tivesse 50 gde gordura, o esvaziamento do 
estOmago ocoixeiia apos 4 a 6 horas; deste modo, toda a 
gordura ingerida poderia ser absoTvida;nEstas condigoes, 
a gordura que e eliminada pelas fezes t aquela proveniente 
das bacterias, ou coiitida nas c6lulas descamativas. 

As gorduras no iiitestino devem piimeuo seremulsifica- 
das, para diminui r sua tensao supei flcial, eser transfoi mad as 
em micelas que Ream finamente suspensas no meio intesti¬ 
nal Isto ocoTTE piincipalmente pek ag§o dos sais biliares, 
contribuindo tambto, de certo modo, os fosfolipides Qiso- 
lecilina e ledtina), o colesterole osprdprios acidos graxos 
livres. Logo apos, poderia agir efidentemente a lipase 
pancreatica, que hidrolisa os trigUc^rides, Uberando-se 
dos graxos e mono e diacilglicerol. Uma atividade lipasica 
compleiiientar pode ser enconliada lambfem na borda em 
escova das celulas das vilosidades intestinais. 

Digestao das proteinas 

Alem das proteinas diet^rias ingeridas, existem cerca 
de 10-30 gde proteinas nas diferentes secregoes digestivas 
e ~10 g de proteina das celulas descam adas diaiiamente. 

As proteinas ingeiidas pela dieta (requisito nutridonal 
de 1 ^dia/kg de peso corporal) itm sua digestao iniciada 
no estomago, na camada perifdlca do bolo alimentar. Esta 
digestao gastrica e realizada pelo acido cloridrico epela 
agSo da pepsina, que agem hidrolisando a molecula de 
proteina, quebrando ligagoes peptidicas dentro da mo¬ 
lecula proteica. A digestao gastrica nao parece ser funda¬ 
mental, ja que na falta de HCl (anacloridria) nao existe 
balango nitrogenado negativo, isto e, ha aproveitamento 
coiieto das proteinas da dieta. 

No duodeno, as proteinas s3o rapida e totalmente 
digeridas pela agao sincronizada das enzimas proteoliti- 
cas da secregao pancreatica. Sem secregao pancreatica, 
a absorgao de aminoacidos cai a 25% do total, valor que 
flutua diariamente por causas n§o bem compreendidas. 

Porem, na borda das micro vilosidades exi stem mui- 
tas peptidases, cuja distribuigSo t semdhante ^uela das 


oligossacaridases, alta contragao no jejuno e ileo, que 
podem hidrolisar peptideos alt aminoacidos; logo apos, 
estes aminoacidos sao acumulados nas celulas intestinais 
e transportados ativamente pelas prdprias celulas, embora 
uma pequena paite deles pode retomar k luz duodenal. 
Foi determinado que poucos peptideos (e pequenos) 
podem ser absorvidos intactos. 

Enquanto isso, as nucleoprotelnas da dieta sofrem 
piimeiro a agao das enzimas proteoliticas gastiicas e 
pancreaticas, ate a liberagao de aminoacidos e acidos 
nucleicos, que sao atingidos pelas nucleases pancreaticas 
(DNA-ase e RNA-ase) e iamb6m da mucosa intestinal, 
liberando-se polinucleotldeos. Estes polinucleotideos 
sSo atingidos por fosfodiesterases da microvilosidade 
intestinal que os hidrolisa, liberando-se purina-nucleoti- 
deosepirimida-nucleotideos, respectivamente; finalmente, 
pela ag§o de nucleotidases da microvilosidade intesti¬ 
nal s3o hidrolisados na superficie, ou no interior da celula 
intestinal, liberando-se seus componentes estruturais que 
agora sSo absorvidos. 

Nas criangas, pode apresentar-se um fenomeno dife- 
rente do adulto, isto e, a absorgSo de proteina nativa. 
Assim, por exemplo, alimentando-se uma crianga com 1 
g/kg de peso de albumina de ovo, ap6s uma hoia, esta 
pode aparecer no sangue, o que pode ser verificado por 
metodos imunoqulmicos. Isto indica que ha absorgao da 
proteina total sem sofrer degradag^o; naturalmente esta 
proteina carece de todo valor nutiicional. 

Esta experiencia demonstra que existiria uma capta- 
gSode proteinas intactas por diferentes celulas atraves de 
endocitose mediada por receptores ou por pinodtose 
inespeclfica. 

Os lactentes ou filhotes de mamiferos, durante um 
perlodo muito limitado, sao capazes de absorver as imu- 
noglobulinas apoitadas pelo leite maternal. Posterior- 
mente, esta capacidade absortiva desaparece, embora nao 
se saiba a causa. 

Entretanto, minimas quantidades de proteinas intac¬ 
tas §s vezes podeiiam ser absoividas por individuos 
adultos, 0 que explicaria certas alergias provocadas por 
proteinas de origem alimentar, que se comportam como 
antigenos (alergenos), excitando um processo de hiper- 
sensibilidade primaiia ou imediata. 

Fluxo sanguineo durante a digestao 

A quantidade de sangae que passa pela rede capilar das 
vilosidades intestinais e de aproximadamente 1.000 ml/ 
min, em condigoes de repouso; mas aumenta no processo 
de absorgao, aproximando-se de 4.000 ml/minuto. 

0 aumento do fluxo sanguineo acompaiiha-se de 
aumento de 60% do debito cardiaco e 30% da pressao 
arterial, com aumentos de fluxo em outros territorios, como 
o coronario. O aumfuto do fluxo lem sido atiibuldo k 
diminuigao da pressao de fechamento, e ulterior aumento 
da condutanda vascular intestinal, produzidaporalguns 
hormOnios gastrointestinais, liberados duiante o processo 
digestivo; entie eles, vale a pena destacar: colecistodnina, 
peptideo intestinal vasoati vo (VIP), neurotensina e subs- 
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tanda P. Aneurotensina, alta de aumentaro fluxo sangQ- 
ineo, aumenta a peimeabilidade vascular e a difusao de 
sabst^cias atraves da parade capilar. Deve-se acresoentar 
que estas mesmas substmcias, agindo por via geral, abaixam 
a pressao aiteiial. Nao se pode excluii o mecanismo da 
hipeiemia, um efdto secundaiio ao aumento do metabolis- 
mo intestinal, que determinaiia uma pletora, semelbante a 
biperemia metabdlica queja se apresenta na glfcdula salivar, 
produzida por substancias vasodilatadoias de agao local, 
como biadicinina, histamina e calicreina. 

Pot outro lado, os vasos sangQineos estao dispostos 
foimando complejeis algas em grampos, o que peimite 
uma troca por contracorrente, similar a encontrada na 
medula renal; destemodo, o sodio econcentrado no apice 
da vilosidade, facilitando o fluxo de agaa para os vasos 
sangQineos das vilosidades, peimitindo tambto uma 
rapida passagem das moleculas de rapida difusao para a 
coirente sanguinea aiterial (O 2 , por exemplo), e menos 
veloz para substancias que abandonam lentamente a 
vilosidade, como as paiticulas lipossoluve’is. O fluxo 
sangumeo ou linfatico e favorecido porcontragoesiitmi- 
cas da vilosidade intestinal que a “ordenham”, peimitin¬ 
do o fluxo dos quiliferos, ou das veias, para os vasos 
submucosos. Estes movimentos sao produzidos por um 
hoimonio, de agao paraciina, a vilicrinina, que excita a 
musculatura lisa disposta dentro das vilosidades. 


Fisiologia da absor^So intestinal 


Consiste na transferenda de produtos da digestao, 
vitaminas, sais e agua, atraves da baireira intestinal semi- 
peimeavel, da luz intestinal para o sangue e a linfa. Para 
este processo, o intestine del^do e indispensavel, por- 
que representa uma extensa superficie, ja que sua area 
aproximada, para o homem adulto, e calculada em 7,5 m^; 
mas as vilosidades intestinais e a escova da borda das 
cdulas epiteliais aumentam-na em mais 600 vezes. 

O intestino delgado absolve de forma muito ampla, 
sendo sua capacidade de absorgao muito maior que a 
necessaiia, de modo que pode-se extiipar ate 50% do 
intestino delgado, sem efeitos evidentes na absorgao. 
Deve-se destacar que a area mais eficiente na absorgao e o 
duodeno e a metade proximal do jejuno; o ileo fanciona 
como reseiva. 

A absorgao atraves da mucosa intestinal pode ser ativa 
ou passiva. Ha substancias que atravessam uma membrana 
somente do ponto de maior ao de menor concentragao; 
trata-se da absorgao passiva. A ativa ocoire contia um 
gradiente de concentragoes, demandando ^sto de ener- 
gia, obtida paiticulaimente na fosfoiilagao oxidativa da 
glicose. Usualmente, a celula da mucosa intestinal e assime- 
tiica quanto a suascaractensticas detianspoite, sendo ativa 
a passagem da luz para a celula e passive o transpoite da 
cdula intestinal paia o intersticio, ou plasma. 

Absorgao de carboidratos 

Em teimos caloiicos a ingestao de carboidratos cons- 
titui, aproximadamente, metade do total das caloiias 


ingeiidas piincipalmente na foima de amido, ^60%, 
sacarose, ~30% e lactose, ~10%. 

Os carboidratos sao absoividos na foima de monossa- 
carideos. A razao pela qual os polissacarideos, oligossaca- 
iideos e dissacandeos nao sao absorvidos como tais deve- 
se a impeimeabilidade do epitelio intestinal a carboidra- 
tos de alto peso molecTilar, alem de nao ex’istirem s istemas 
de transpoite especificos para essas moleculas. Por este 
motivo, a membrana apical (borda em escova) con tern 
uma seiie de proteinas integrantes de membranas que, 
atuando como transportadores e oligossacaridases, 
medeiam as ultimas etapas do processo absoitivo dos 
carboidratos. Na borda em escova das celulas da mucosa 
existemvaiias oligossacaiidases: glicoamilase, saearase, 
dextrinase ou sacarase-isomaltase e lactase-glicosilce- 
ramidase, tambem conhecida como lactase. 

Estas oligossacaridases estao presentes na borda em 
escova do enterocito, piincipalmente no jejuno, em gran- 
des concentragoes. Como a vida media destas enzimas e 
muito reduzida, devido piincipalmente a agao de protea¬ 
ses pancreaticas e proteases bacteiianas intestinais, o 
excesso destas enzimas afasta a possibilidade de uma 
diminuigao da absorgao global de carboidratos. 

A agao conjunta de amilase pancreMca e oligossacaii¬ 
dases da borda em escova oiigina monossacarideos, os 
quais podem difandir atraves da membrana por difusao 
simples; nao obstante, esta difusao e lenta. Toma-se um 
processo importante quando a concentragao de carboi¬ 
dratos na luz intestinal e elevada. A presenga de carrega- 
dores especificos para diferentes monossacarideos nas 
membranas apicais e basolaterais dos enterocitos e essen- 
cial para uma absorgao eficiente desses compostos. Se 
conhece a existencia de transpoitadores especificos para 
glicose, galactose ou xilose, os quais acoplam esses mo- 
nossacaiideosao Na"", exceto o cairegador de fiutose, que 
nao acopla seu transporte ao do sodio. Os carregadores 
de monossacarideos acoplados ao sodio representam 
mecanismos de co-transporte — simporte — que utilizam 
a energia do gradiente eletroquimico gerada pela ATPa- 
se Na"^-K^ para airastar a glicose (galactose, xilose) para a 
celula, agindo contra um gradiente de concentragao; 
enquanto a absorgao da frutose resulta por mecanismo de 
difusao facilitada. 

Uma vez que a glicose, galactose ou xilose estao no 
intracelular, todos esses monossacarideos passampara a 
lamina propria atraves de outras vias de difusao facilitada 
pouco caracteiiaadas, na membiana basolateral. O sistema 
de transpoite ativo especifico para diferentes monossacaii- 
deos (mas nao fiutose) apresenta uma alta afinidade pela 
glicose, o que peimite uma absorgao efetiva de glicose, 
mesmo quando a sua concentragao seja baixa. Isso peimite 
uma remogao efetiva da glicose no segmento teraiinal do 
intestino delgado. A Fig. 69-2 ilustra esses mecanismos. 

Def Tciencia de oligossacaridases 

Todas as oligossacaiidases estao presentes no momen- 
to do nascimento, mas em algumas especies animais 
depois do desmame ha uma regressao da atividade da 
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Lactose (-10%) 
Amido (-60%) 
Sacarose (-30%) 


Lactose 

a-amilase Maltotriose 

-► Maltose 

d-dextrinas 

Sacarose 


Fig. 69-2 - Mecanismo proposto para a absorgao de carboidra- 
tos da dieta. (A) Representa o carregador espec'ifco da lactose. 
(B) Mecanismo de co-tra/isporte Na--dependente que permite a 
entrada a celula de monossacandeos (glicose, xilose, galactose) 
•|ue utiliza energia proveniente da ATPase Na"" - K"". 



lactase, a qual nao pode ser revertidamesmo que o animal 
seja mantido com uma dieta lica em lactose. 

A deficiencia — herdada ou adquirida - de uma 
dissacaiidase pode levar a ma absorgao do carboidrato 
coirespondente, que pode levar a episodios de diaireias 
osmot’icas. Adeficiracia de lactase e um fato coiriqueiro 
na maioiia dos individuos adultos, a excegao das pessoas 
de raga eslava. Nos adultos com deficiencia de lactase, a 
capacidade absoitiva de lactose esta reduzida em 10-20% 
da atividade normal. A def iciencia congenita da lactase 
e um raro d’lsturbio caracteiizado pela ausencia ou baixa 
atividade desta euzima, que quando se apresenta no 
lactante provoca episodios de dor abdominal e diaireias. 

Deficiencia de sacarase-isomaltase seiia um raro 
disturbio herdado como carater autossomico recessivo 
caracteiizado pela intolerancia a ingestao de sacarose. 

Absorgao das proteinas 

A proteina disponivel para absorgao pelo intestino 
delgndo provem dos alimentos e da descamagao de celulas 
e das enzimas presentes nas diferentes secregoes que 
chegam ao lumen intestinal. A digestao luminal das pro¬ 
teinas ocorre piincipalmente no intestino delgado onde 
poderosas enzimas proteoliticasj a desciitas, dao oiigem 
a aminoacidos e oligopeptideos, que sao os substratos 
apropiiados para serem digeiidos por peptidases da 
borda em escova da celula intestinal. Ver Boxe 69.11. 

H 

♦ J 

■ 

Peptidases da borda em escova 

Amino-oligopeptidase 
Dipeptidil-aminopeptidase 
Dipeptidases 


A borda em escova da celula intestinal contem um 
grupo de peptidases, sintetizadas pelos enterbcitos, secre- 
tados e fu«idos a membrana com borda em escova. Amais 
impoitante peptidase e a amino-oligopeptidase, que 
atua especificamente sobre oligopeptideos de 3 a 8 residu- 
os de aminoacidos, oiiginando aminotodos livres e um 
dipeptideo. A dipeptidil-aminopeptidase, outra pepti¬ 
dase impoitante, hidrolisa o peptideo terminal de oligo¬ 
peptideos maiores e apresenta especifici dadepara a diges¬ 
tao de proteinas contendo prolina. Outras dipeptidases 
sao tambem encontradas na borda em escova que cmdem 
dipeptideos, oiiginando aminoacidos livres. O processo 
hidrolitico das peptidases na borda em escova, agindo 
sobre diferentes oligopeptideos, oiigina uma seiie de 
aminoacidos livres, dipeptideos e algans tripeptideos, 
os quais, atraves de eficientes mecanismos transpoitado- 
res especificos, sao absoividos. No inteiior da celula 
intestinal os diferentes peptideos transpoitados sao hi- 
drolisados a seus aminoacidos por poderosas peptidases 
citoplasmaticas. Desta foima o processo absoitivo de 
oligopeptideos acontece em foima complementar: os 
oligopeptideos pequenos nao clivados na membrana sao 
transpoitados pelo transportador de dipeptideos atraves 
da mesma e sao cindidos preferentemente pelas enzimas 
citoplasmaticas (peptidases). 

Alem dos sistemas de transpoite especificos para 
oligopeptideos atraves da membrana da borda em escova, 
a celula epitelial intestinal possui mecanismos especiais 
que peimitem o transporte dos aminoacidos atraves da 
membrana com borda em escova e da membrana basola- 
teral, peimitindo desta foima o efetivo transporte da luz 
intestinal para o sangae. Os mecanismos de transporte 
incluem vias de transporte mediadas por transportado- 
res especificos dependentes de energia, acoplados ao 
sbdio, e o transporte nao mediado por sodio que inclui 
vias de difusao facilitada e de difasao simples. 
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Conhece-se a presenga de transpoitadores de amino- 
acidos acoplados ao sodio na borda em escova da celula 
intestinal, os quais operam em foima analoga aqueles 
existentes para carboidratos. Outro s'istema de transpoite 
utilizado por ceitos aminoacidos inclui a via de difasao 
facilitada, que exclui o transpoite simultaneo do sodio. 
Tambem e utilizada por deteiminados aminoacidos a via 
da difasao simples, que, igaal as outras viasmencionadas, 
e uma impoitante via de absorgao de aminotodos que e 
relevante quando a concentragao luminal de aminoacidos 
esta elevada. 

Na membrana basolateral conhecem-se tambem di- 
ferentes vias de transpoite de aminoacidos. Uma dessas 
vias e atraves de carregadores acoplados ao sodio que 
incoipora nos enterocitos aminoacidos neutros. Acredi- 
ta-se que este s'lstema transportador cumpre impoitante 
fungao fomecedora de aminoacidos ao enterdcito em 
condigdes de jejum. Tambem foram deschtos nesta mem¬ 
brana de transpoite de difusao simples e sistema de 
difusao facilitada que peimitem a saida de aminoacidos 
absoividos dos enterocitos para o sangae (ver Fig. 69-3). 

A digestao de proteinas acontece no intestino delga- 
do, predominantemente no jejuno e ileo, onde existe 
uma grande atividade peptidase, dif erentemente da inges- 
tao dos carboidratos, que acontece em foima significativa 
na porgao alta do intestino, sugeiindo que a digestao de 
proteinas e um processo mais complexo. Do total das 
proteinas ofeitadas ao estomago, aproximadamente 5% 
delas sao excretadas diaiiamente nas fezes, indicando um 
efetivo processo da absorgao. A presenga dessa porcenta- 


gem fecal representa a proteina dietaiia nao digeiida e 
proteina bacteiiana. 

Absorgao de Mpideos 

Os lipideos da dieta ocidental representam ~30% do 
total das calorias ingeiidas. Encontram-se piincipalmente 
na forma de triglicerides (~70 g^dia), incluindo ademais 
esterois de origem animal e vegetal — fosfolipides e 
vitaminas lipossoltiveis. A, D, E e K. 

Os tiigliceiides da dieta englobam piincipalmente 
aqueles que apresentam na sua molecula acidos graxos de 
cadeia longa (C14-C18). Os fosfolipides, piina'palmente 
lecitina, deiivam de fontes alimentares de oiigem animal 
ou vegetal, assim como da desfolhagao do epitelio intes¬ 
tinal. O coles ter ol e vitaminas lipossoluveis tambem deii¬ 
vam da dieta. 

A secregao e movimentos peiistalticos gastiicos per- 
mitem a passagem dos lipideos ao intestino, os quais, por 
serem insoluveis em agua, foimam uma fase oleosa 
hidrofobica separada do meio aquoso, da luz intestinal. 
A presenga de lipase pancreatica, que atua na inteifase 
lipideo-agua, catalisa especificamente a bidrolise das liga- 
goes 1 e 3 da molecula de tiigliceride, originando acidos 
graxos e monoglicerideos, os quais sao emulsificados a 
goticulas pequenas. A presenga de fosfolipides e coleste- 
rol, alem da presenga dos sais biliares, da uma grande 
estabilidade a esta emulsao. 

Quando os tiigliceiides penetram no intestino sob 
foima de grandes goticulas, inicia-se a lipdlise com a 


, [ Dieta 

Proteinas ) Enzimas 

I C^lufas destolhadas 


- > 

Tripsi'na 

Qur(TK)tripstna 

Elastasa 

Exopeplidases A e 6 


Oligopeptideos 


Endopeptidase 

A/ninopeptidase 

DipeptKjase 

— » Oipeptideos 30% 

(borda em escova) Tiipeptideos 30% 

Aminoiicidos 70% 


Fig. 69-3 — Mecanismo proposto para a 
absorgao de aminoacidos. 

(A) Proteina de transporte de aminoacidos 
Na'^-dependentes, 

(B) Proteina de transporte de dipeptideos 
e tripeptideos: pela presenga de uma 
peptidase citopi asmatica os oligopeptid eos 
originam aminoacidos, 

(C) N a membrana basolateral existem sis- 
temas de transporte ativo, difusao simples 
e difusao facilitada para a saida dos ami¬ 
noacidos do enterdcito. 



Aminq^idos 

K+ 


Olrgopeptfdeos 

pequenos 



(Peptidases^ 



Aininodcidos 


Canal proteico Na^- 
dependente especffioo para 
deternriinados aminoacidos 


Aminoacidos 
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foiirjagao de acidos graxos e diglicerides que, na presen- 
ga de agentes enmlsificantes, sais biliares e fosfolipi- 
des, resulta na formagao de uma emulsao finamente 
dispersa. Contudo, os acidos graxos, os monogliceiideos 
e sais biliares contendo micelas de sais biliares e pequenas 
micelas inistas resultamna foimagao de uina fase micelar 
(micelas mistas) e grandes vesiculas lipossoroicas unila- 
melares contendo produtos de lipolise. As micelas foiroa- 
das podem apresentar diferentes tamanhos moleculares; 
as menores estao foimadas por micelas simples de coles- 
terol e sais biliares, com ditoetro maior (2-3 mm), estao 
constituidas de sais biliares, colesterol e lecitina. As mice¬ 
las mistas, que apresentam um ditoetro supeiior (2-8 
mm), estao constituidas por produtos da lipolise, coleste¬ 
rol e fosfolipides, tambem, embora raramente, existem 
micelas de sais biliares. 

Os sais biliares, que cumprem um papel fundamental 
na foimagao de micelas, nao obstante, nao sao absorvidos 
em foima significativa na porgao supeiior do intestino 
delgado, ja que eles sao especificamente absoividos no ileo 
terminal. Por conseguinte, sua fungao piincipal parece ser 
a dispersao das gorduras de um modo eficiente, peimitin- 
do assim uroa absorgao de Hpides altamente eficiente. 

Depois da lipolise, as micelas mistas e grandes lipos- 
somas foimados estao prontospara entrar no enterdcito. 
Eles deslocam-se atraves do meio aquoso intestinal atra- 
ves da camada aquosa ineite de agua peiifeiica e muco, e 
por apresentarem uma relativa solubilidade nas mem- 
bran as celulares, sofremrapida difusao passiva nas celulas 
intestinais. A velocidade de difusao atraves das membra- 


nas dos enterocitos esta influenciada pelo numero de 
carbonos no caso dos acidos graxos (a > numero de C> 
a velocidade de difusao), e pelo grau de ionizagao (mole- 
culas protonadas ou nao ionicas difundem mais rapida- 
mente). A d'Aisao dos grandes lipossomas pela membrana 
plasmatica do enterdcito acontece aparentemente pela 
transferencia direta destas vesiculas. 

O processo de hidrolise daqueles tiigliceiideos esteii- 
ficados com acidos graxos de cadeia media (C8-C12) 
acontece por ummecan'ismo diferente daqueles tiigliceii- 
deos de cadeia longa (C12-C18). Pela agao da lipase 
pancreatica, os acidos graxos de cadeia media difundem 
rapidamente atraves da membrana do enterdcito, nao 
precisando a foimagao micelar. 

Uma vez dentro do enterdcito sao diretamente absor¬ 
vidos e transpoitados ao figado via vela porta. 

No caso dos acidos graxos de cadeia longa (C12-C18), 
uroa vez dentro do enterdcito eles sao transpoitados ao 
reticulo endoplasmatico liso, onde eles sao reesteiificados 
a tiigliceiideos. 

Os quilomicrons sao foimados na regiao do reticulo 
endoplasmatico - sistema de Golgi do enterdcito a paitir 
das apoproteinas (apo B48, apo A1 a apo AIV), tiigliceii- 
deos, fosfolipides, colesterol livre e esteiificado. Uroa vez 
foimada esta fragao lipoproteica, os quilomicrons conti- 
dos em vesiculas secretoras migram para a membrana 
basolateral, de onde sao liberados ao espago intercelular 
por exocitose e, logo apds, penetram nos vasos quiliferos 
intestinais, sendo transpoitados na linfa. Ver Fig. 69-4. 
Consultar Cap .71, referente a fisiologia das lipoprotein as. 


Tn'glicerides 

Fosfolfpides 

Colesterol 


Upa^ 


MC, DC, ic. graxos 
Lisofosfolipideos, ^cidos graxos 
Colesterol 


Sais pmares 



Micela simples (colesterol, sais biliares) 
Micela (sais biliares. colesterol, lecitina) 
Micela mista (contendo produtos de lipdiise) 
Vesicula unilamelar (produtos de lipdiise, 

_ colesterol, sais biliares) 


Monoglicerideos 
Acido graxo (C14-C18) 

AckJo graxo (C8^C1^ 


Quilomicrons 




-- — 



Fosfolipides 

Apoiipoprotema A^. A^, 849 

Colesterol esichificado 
Colesterol livre 

1 

p 



Acidos graxos livres 


Quilomicrons 


Fig. 69-4 - Digestao das gorduras na celula apical do enterdcito. (A) Indica os mecanismos de passagem dos produtos tha lipdiise, 
iifusao the grandes lipossomas e micelas lisas, difusao de micelas simples, No interior da celula, no reticulo endoplasmatico rugoso 
e complexo de Golgi, formam-se os iiuilomicrons iiue representam a forma de transpose da gordura proveniente da dieta. Os 
•luilomicrons, por processo de exocitose, sao liberados no espago intercelular e transpoitados pela linfa. Os acidos graxos de cadeia 
media sao secretados diretamente e transportados no figado via sistema porta na forma de acidos graxos livres. 
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Absor^ao de agua e eletrolitos 
pelo intestino delgado e grosso 

O volume de agua e dos eletrolitos nela dissolvidos 
presentes ua luz do intestino delgado e cons®quencia de dois 
fluxos aquosos opostos, um de absorgao e outro de secregao. 

A absorgao de agua acontece preferencialmente na 
parte superior intestinal, onde a estiutura da membrana 
mucosa esta especialmente adaptada a esse proposito e em 
grau menoT, pelo colon, embora este compaitimento 
possua uma capacidade de absorgao de agua muito mais 
eficiente. O volume hidiico que penetra diaiiamente no 
intestino delgado e de ~7-91/dia, dos quais 1-1,51/diasao 
ingeiidos, sendo que 8 a 8,51/dia sao provenientesdo total 
das secregoes digest! vas, salivar, ^strica, biliar, pancrea- 
tica e suco enterico. Obviamente, qualquer alteragao dos 
mecan’ismos absortivos de agua e eletrolitos podeiia 
alterar profundamente o balango hidrico do individuo. 

A absorgao de agua, como ja foi comentado, ocorre 
ao longo do intestino delgado, onde 70-80% do volume 
total sao absoividos. Os 20-30% do volume aquoso 
remanescente sao absorvidos no colon, onde um volu¬ 
me minimo de 100-200 ml de H 2 O e per dido com as 
fezes. Ver Fig. 69-5. 

Aceita-se que o processo de absorgao e secregao de 
liquido e secundario ao movimento de eletrolitos e nao 
eletrolitos, em outras palavras, o movimento de agua 
ocoire passivamente emresposta ao gradiente de concen- 
tragao de solutos existentes atraves do epitelio intestinal. 


--2,000 ml/dia —- 4 —Saliva ^1.200 ml/dia 



Excregao fecal 
de agua ^250 ml/dia 


Fig. 69-5 - Balango hidrico no sistema digestorio humano. 
Observa-se que --2.000 ml por dia de agua sao ingeiidos e 
diferentes secregoes apontam um volume hidrico de -7.000 ml 
pordia, do total, -8.500 ml sao absorvidos no intestino delgado 
e -500 ml sao absorvidos no intestino grosso e, nas fezes, a 
excregao de agua e -100-200 ml por dia. 


O conteudo de quimo do estbmago que pene¬ 
tra no duodeno pode ser hiperosmdtico ou hiposmd- 
tico. Em ambas as condigbes, a condigao de isotonia e 
lograda com muita rapidez no segmento supeiior do 
intestino delgado. Assim, se o conteudo intestinal for 
hiperosmotico, o fluxo de agua desloca-se no sentido 
sangue-luz, enquanto o soluto difunde do lumen intes¬ 
tinal para o sangue ate que o liquido intraluminal torna- 
se isotonico com o sangue, condigao esta que acontece 
na porgao superior do intestino e tende a permanecer 
nesse estado em toda a extensao do intestino. Em outras 
palavras, a medida que os solutos difundem no sentido 
luz-sangue o conteudo intestinal toma-se hiposmbtico, 
ciiando-se um gradiente de difusao para a agua que 
difunde do lumen intestinal para o sangue em resposta 
ao gradiente osmotico produzido pelo transporte de 
soluto. For conseguinte, a medida que o conteudo desce 
pelo intestino delgado, o volume intestinal diminui 
progress!vamente, mas mantendo-se a condigao isosmb- 
tica. 

Absorgao intestinal de eletrolitos e agua 

Alem da agua o intestino delgado absolve quantidades 
significativas de sbdio, cloreto epotassLo esecreta bicarbonato. 

Absorcdo de dgua 

O mecanismointimo da absorgao de eletrblitosacopla- 
da ao movimento de agua nao e conhecido, mas as 
evidencias peimitem sugeiir que existem duas membranas 
(B e C) semipermeaveis de porosidades diferentes que 
separam dois compartimentos diferentes, atraves das 
quais os solutos difundiram. Se a piimeira membrana (B) 
apresenta uma maior porosidade que a segunda mem¬ 
brana (C), a osmolaridade no piimeiro compartimento 
aumenta, gerando assim uma forgapropulsora (pressao 
hidrostatica) que movimentara o liquido do piimeiro 
para o segundo compartimento. No caso de absorgao 
intestinal, os compartimentos 1 e 2 estao representados 
pelos espagos intracelular e intercelular, respectiva- 
mente, e as membranas que separam ambos os compar- 
timentos seiiam as membranas plasmaticas do capilar. A 
Fig. 69-6 ilustra este modelo. 

Mecanismo de absorgao de sodio 

Entre estes, cabe incluir aqueles que se exibem no 
Boxe 69-111. 


Boxe 


Mecanlsmos de absorgao intestinal de sodio 



Transporte ativo 
Absorgao eletrogenica 
Absorgao acoplada a glicose 
Antiporte de sodio-hidrogenio 
Absorgao acoplada a Cl- 
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capilar 



Fig. 69-6 - Modelo proposto para explicar o gradiente osmdtico 
•|ue acompanha a difus§o de solutos contra urn gradiente de 
concentra<?ao. A membrana basolateral apresenta uma permea- 
biidade menor que a permeabilidade da membrana do capsular, 
permitindo o acOmulo dos solutos no espago intercelular, aumen- 
to da osmolaridade, que leva a uma difusao de agua por gradiente 
osmdtico. O aumento da osmolaridade em (B) aumenta a pressao 
hidrost^tica, que leva a uma difusao de liquido e solutos de (B) 
para (C). 



HCO 

H- it AC 

CO,+Hp 



Transporit ativo de sddio 

O individuo noimal lemuma ingesta diaria de 5-8 g de 
sddio e as diferentes secregdes intestiiiais apoitam um 
conteudo de 25-35 g de sddio, Desta grande concentragao 
de sddio intestinal, menos de 1 g/dia deste sddio e 
excretado nas fezes, o que mostra a grande capacidade de 
absorgao intestinal deste ion, devido a presenga de 
diferentes mecanismos especificos de transporte. 

AbsoTQdo eletrog^ica de sddio 


Fig. 69-7 - Diferentes mecanismos de absorgao ativa de sddio 
por diferentes mecanismos: 

I: Absorgao eletrogSnica de eddio. 

II: Absorgao de Na"^ acoplado no transporte de glicoseou amino- 
acidos. 

Ill: Troca sddiO'hidrogdnio. 

IV: Absorgao de sddio aooplado ao cloreto. 


superftcie luminal e o H*" presente no intracelular da celuk 
intestinal. A expulsSo do FT atravds da borda em escova 
cria a energia para mobilizar o sddio ao interior da celula 
(Fig. 69-7). 


Este mecanismo de absorgao intestinal de sddio 
estende-se ao longo do intestine delgado. Este processo 
e dependente de energia. Existemna membrana basola¬ 
teral do enterdcito uma ATPase Na"-K" que gera forga 
eletromotriz que arrasta o sddio para o espago intercelu- 
lar, resultando numa baixa concentragao intracelular e 
maior eletronegatividade no interior da celula. Gera-se 
assim um gradiente eletroqulmico de sddio atraves da 
mucosa que arrasta o sddio ao espago intiacelular (Fig. 
69-7), 


AbsorQdo de sddio acoplado dglicose 

Este mecanismo refere-se k entrada eletrogenica de 
sddio associada k absorgao de gjicose ou aminoacidos na 
superftcie luminal, criando uma diferenga de potencial 
eletrico atraves do epit^lio. O processo acontece no intes- 
tino delgado, mas nko no cdlon. 

Antlporte de sddio-hidrog^io 

Diferentes estudos mostram que no intestine humane 
existe um sistema de troca entre o sddio presente na 


AbsorQdo de sddio acoplado ao cloreto 

Observa-se nos diferentes segmentos intestinais e a 
caracteristica deste mecanismo e nao estar assoaado a 
produgao de uma diferenga de potencial eletrico. Pode 
acontecer pelo antipotte sddio-cloreto, o qual, por sua 
vez, pode estar acoplado ao transporte sddio-hidrogenio 
e tambem pode acontecer pelo co-transpoite sodio-po t^- 
sio - cloreto-cloreto (F ig 69-7), 

Absor^&o de ctoreto 

A grande quantidade absoivida diariamente ao longo 
dointestino acontece atraves de diferentes mecanismos d e 
transporte anidnico, como se indica no Boj« 69-IV. 


■ 

L • 

a 

Mecanismo de absorgao de cloretos 

T ransporte passive 

Absorgao dependente de bicarbonate 

Absorgao sbdio-dependente 
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Transporte passivo <k cloreto 


cr 


Representa sem lugar a duvidas a via mais importante 
de absorg^o deste ion. Como absorgao de sodio acoplado 
k gjicose provoca um aumento da gradiente depotendal 
ektrico, a luz intraluminal fica eletronegativa, o que 
provoca um gradiente eldrico com um aumento da absor- 
g^o de cloreto. 

Absorgdo dc cloreto dependente de bicarbormio 
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As evid&ncias atuais indicam que o mecanismo de 
troca antiporte bicarbonate-cloreto que opera piincipal- 
mente no ileo e cdlon permite a absorgao intestinal de 
cloreto e a secregSo de bicarbonate, sendo este mecanismo 
totalmente s6dio-dependente. 

Absorfdo ektroneutra de sddio-cloreto 

6 possivel que a existencia do transpoite de cloreto 
esteja associada k troca paralela de Na^/H^ e ClYliCO\ o 
que cria um mecanismo de transporte de cloreto-sodib- 
dependente. Todosestes processos sao observadosna Fig. 
69-7. 

Secre^ao de sodio^ potassio e cloreto 

Inversamente, o sodio pode ser tambem secretado 
atrav^s da mucosa do intestino, sendo que este processo 
t eminentemente passivo. 

O cloreto 6 tambem secretado para o lumen do intes¬ 
tino delgiado. Sabe-se que o mecanismo existe em condi- 
g6es ftsiol6gicas e patol6gicas, como no caso das diaireias 
secretoras, quando sabe-se existe uma grande secregao 
eletrogfinica de cloreto. O que ainda nao e sabido e se o 
mecanismo secret6rio eletrogenico e similar aquele que 
opera sob condigoes basais. 

Secregao eletrogenica de cloreto 

A toxina do c6lera» prostaglandinas, a bacteria 
Escherichia coli, entre outros, sao ativadores dos pro¬ 
cessos secretores localizados nas celulas epiteliais das 
criptas. O mecanismo secretdrio e mediado pela pro- 
teina G, que estimula os mveis de AMPc a Ca-^ do 
citosol. 

Postula-se que o mecanismo de transporte de sodio, 
produzido pela expulsSo do sodio na membrana basola- 
teral pela bomba de sodio-potassio, gera uma forga 
motriz que permite a entrada de cloreto, potassio e sodio 
por um mecanismo de simporte Na' -2CV-K*. Os aumen- 
tos de AMPc e Csr do citosol no enterocito ativam os 
canais de K* localizados na membrana basolateral, o que 
evita seu acUmulo da oelula e a expulsao eletrogenica do 
cloreto atrav^s de um canal de cloreto na membrana 
apical. Estes eventos, atuando sincronicamente, deter- 
minam a secregSo ativa de cloreto na membrana apical. 
Ver Fig. 69-8. 


Fig. 69-8 - Modelo celular da secregao ativa de cloreto pela 
membrana luminal da c6lula intestinal. O processo inicia-se pelo 
estimulo de AMPc e Ca^-^ htracelular que estimula esta secregao 
ativa. OCb penetra pela membrana basolateral impulsionada pela 
gradiente de Na*^ que k mantida pela AlPase Na'- K‘e determina 
sua secregao ao aumentarapermeabildade tia membrana baso¬ 
lateral ao K^. 


Disturbios da absorgSo intestinal 


A absorgSo ao nivel da mucosa intestinal e um comple- 
xo mecanismo que requer degradagao previa do comple- 
xo alimentar, celulas altamente espedalizadas, eumsiste- 
ma de drenagem eficiente para entregar os elempntos 
absomdos k circulagSo do sangue ou da lin&L Deste 
modo, pode-se alterar, em tr^ niveis diferentes, a 
absorgSo de algumas subst^ndas em particular, ou de 
todas em geral. Decorrente dos mecanismos que paitin- 
pam na absorgao intestinal, observam-se tres tipos de 
disttirbios gerais da absorgao. 

Altera^oes da absorgao 
por causas intra-intestlnais 

S^o talvez as mais importantes e frequentes, e devem- 
se a insuficifincia ou falta de enzimas digestivas, ou de 
bile. Entre estas causas, a insuficiente secregao ecbolica do 
pancreas, que cont^m as enzimas mais impoitantes da 
digest^ 0, € sem dtivida fimdamental (quando &lta), na 
alteragSo da absorgao; o mesmo nao ocorre com a deficien- 
da de amilase salivar ou de pepsina, que podeiiam ser 
substituidas pela amilase pancreatica, ou pela tripsina 
pancre^tica, respectivamente. 

Def eitos da absorgao por altera^tes 
das celulas do epitelio intestinal 

O epitelio do intestino delgado, altamente especiali- 
zado, tern grande capaddade de absorgao, espedalmente 
pela sua grande supcrficie de absorgao. Deste modo, 
quando parte da superflcie intest'uial esta limitada (ate 
50%) Dko repercussOes importantes na absorgao, mas 
se for superior a 50%» os transtomos de absorgao sao 
consider^veis. Isto ocorre em certasdoengas infl amatoiias 
(entente), como na infiltragao tumoral difusa do intestino, 
na smdrome celiaca e o espru, em que ha atrofia das 
vilosidades intestinais e perturbagbes da maturagao das 
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celulas epiteliais. Existem algumas alteragoes geneticas 
que se caracteiizam por falta de determinadas enzimas 
necessaiias para a absorgao de algumas substancias da 
alimentagao (lactase, por exemplo). 

Defeitos da absor^ao intestinal por 
bloqueio da drenagem sangufnea ou linfatica 

Como sucede em enfeimidades inflamatoiias cronicas 
e tumorais, que afetam piincipalmente as vias linfaticas. 

Em geral, os disturbios da absorgao intestinal produ- 
zem um defeito multiplo, com absorgao deficiente de 
todas as substancias nutiitivas: mas apresenta-se mais 
notoiia a falta daquelas que se absoivem mais velozmente, 
como Na'" e agua, apresentado-se diaireia mais ou menos 
aquosa. Ademais, de foima muito nitida, obseiva-se a 
falha de absorgao das gorduras. Apresenta-se uma excre- 
gao fecal exagerada de lipides que nao foram absorvLdos, 
e que conferem as fezes um aspecto caracteiistico (gordu- 
roso) que e denominado esteatorreia (excregao fecal de 
gorduras). Coiresponde a sindrome de ma-absorgao, que 
leva a deficiencia de gorduras, e em paiticular das 
vitaminas lipossoluveis (A, D, E, K). 


Conceito de diarreia 


Considera-se diaire’ia, tradicionalmente, uma evacua- 
gao fecal muito rapida de fezes muito liquidas. Isto 
pode acontecer porque o liquido que e entregue ao 
intestino delgado (aproximadamente 91itros diaiios) nao 
foi suficientemente absoivido, passando para o intestino 
grosso um volume aquoso supeiior a sua capacidade de 
absorgao (200 a 300 m]/dia). Pode-se entao deduzir que 
as diarreias podem ser oiigmadas por uma alteragao ao 
nivel do intestino del^do ou do colon, isolada ou 
combinadamente. Dai sua classificagao elementar em 
oiiginaiiamente do intestino delgado ou grosso. Em am- 
bos os grupos, as causas podem ser: 

a) Excesso de secregao de muco ou exsudato — 
geralmente secundaiio a uma infl.amagao (enteiite, colite 
ou enterocolite). 

b) Aumento da atividade motora — como acontece 
nas diaireias de oiigem neivosa, por hiperatividade vagal, 
facilitada pela agao da gastiina, que relabel o esfincter 
ileocecal. Outra causa motora e a hormonal, como exces¬ 
so de hoimonios tireoideanos (hipertireoidismo), ou pela 
agao de hoimonios gastrointestinais, como colecistocini- 
na (CK), substancia P ou motilina, mas seu papel nao esta 
definitivamente predsado. 

c) Defeitos d a absorgao intestinal—como j a foi menci- 
onado, sao impoitantes na limitagao da absorgao de sodio e 
de agua, conduzindo a uma deficiencia nutritiva giave. 

Hormonios peptidicos 
gastrointestinais 

Como tern sido discutido, existem no trato digestive 
processes secretdiios de natureza enddciina, que por sua 


vez agem ua fisiologia digestiva controlando vaiias fun- 
gdes como as motoras, secretdiias, de absorgao etc. 

Os peptideos gastrointestinais (ver Boxe 69-V) sao 
encontrados em celulas endderinas e em nervos e estao 
localizados em sua maior paite nas celulas restritas a um 
deteiminado segmento do intestino delgado e do cdlon. A 
somatostatina e o unico hoimdnio que nao esta restiito a 
um segmento, pois este encontra-se ao longo do intestino 
delgado. 


Boxe 69-V 


Principals hormonios peptidicos intestinais 

Gastrina 

Colecistodnina 

Secretina 

VIP - peptideo intestinal vasoativo 
SS - somatostatina 
Bombesina 
Motilina 

PP - peptideo pancreatico 

Neurotensina 

PS - Substancia P 

Dos hoimonios mencionados ate agora, deve-se recor- 
dar e salientar: 

Gastrina secretada na mucosa do antro pildrico; a 
colecistodnina (CK) secretada nas celulas I da mucosa 
duodenal; secretina secretada nas celulas S do duodeno 
e 0 GIF ou peptideo inibidor gastrico de oiigem tambem 
duodenal. Por estes elementos, e por outros que serao 
discutidos, pode-se considerar o trato ^strointestinal 
como uma “grande glandula” de secregao interna, que 
regula a atividade digestiva e a integra as outras fangdes que 
Ihe sao afiiis, como as metabdlicas. Os hoimonios gastroin¬ 
testinais, alem de serem secretados no sistema digestivo, 
tambto sao produzidos em outros teddos do organismo, 
como o pancreas e o S'lstema Neivoso Central, secregdes 
que tern caracteiisticas identicas ^ do trato digestivo, mas 
as suas fungdes seiiam presumivelmente diferentes, por 
exemplo, no SNC. Os hoimonios gastrointestinais sao 
secretados por celulas enddciinas, mais ou menos especi- 
ficas, ou pelas teiminagdes neivosas, que podem secretar 
substancias identicas. Quimicamente, sao todos polipepti- 
deos, com compiimento vaiiavel da cadeia peptidica. 

Alem dos hoimonios ja comentados, e que sao os mais 
conheddos e estudados, os outros hoimonios considera- 
dos como gastrointestinais sao aqueles mendonados na 
Tabela 70-1 (ver Cap. 70). 

PolipepHdeo intestinal vasoativo ou VIP 

E produzido nas celulas H e nas teiminagdes neivo¬ 
sas, sob a influencia da estimulagao vagal e nao pela 
alimentagao. Produz-se no intestino grosso, como no 
cdlon, porem, tambem no ileo, mas tambem no sistema 
limbico, hipotalamo e cortex cerebral. 

Suas agdes ref erem-se a seu efeito relaxante da muscu- 
latura lisa vascular que pode ser evidenciado espedal- 
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mente na circula^o espl^ncnica, cerebral, coron^ria e 
genito-urinaiia, mas tambdm relaxa a musculatura lisa 
intestinal, genito-uriniria e brGnquica. 

No Sistema Nervoso Central, age como neurotrans- 
missor. No sistema digestivo, age de foima complexa, 
pois algumas fungoes sao excitadas, enquanto outras sao 
depiimidas Como depressor, age inib’mdo o esfincter 
esofageano infeiior, a contratilidade gastiica, a secregao 
gastrica em geral, a motilidade intestinal e do colon e a 
motilidade vesicular. Atua estimulando as secrecoes dos 
intestinos delgado e grosso, a secr^gao pancreatica e a 
secregao hidrolatica biliar. 

Estimula a secregio de insulina, glucagon e somatos- 
tatina no pancreas enddcrino (ilhotas de Langerhans). 

Na circulagao sanguinea, aldm de provocar a va- 
sodilatagao ja mencionada, provoca hipotensao arterial, 
mas com aumento da contratilidade cardiaca e aumento 
do debito cardiaco, com o que as condigoes de irrigagao 
tecidual se tomam excelentes. 

Estimula outros 6rgios endrdcrinos como o sistema 
hipotalamo-hipofise, liberando GH ou hoimonio de 
cresdmento, prolactina e LH (hormOnioluteiniainte). No 
cdrtex supra-renal, estimula-se a esteroidogenese, isto 6, 
a formagao de hormonios esteroidais* 

Alto disso, exagera a lipdlise no tea’do adiposo e 
diminui a agregagao plaquet^iia. 

Embora o grande nUmero de agoes, nao tern sido 
precisado at^ agora qual6 seu papel na fisiologia, talvez 
0 mais saliente seja o VIP pelos seus efeitos ao mvel 
vascular e a relaxagao da musculatura lisa do trato gastro¬ 
intestinal. 

Somatostatina ou SS 

Refere-se a um peptideo com H amino todos forraado 
nas ilhotas de Langerhans, na eminencia media do hipo- 
t^lamo e nas terminagdes nervosas do intestino. A 
maior paite da SS do intestino 6 produzida nas celulas D, 
semelhantes as cdulas delta do pancreas endociino, en- 
contradas tamb to em alta proporgao no antro piloilco. fi 
rapidamente degradada no flgado, como muitos outros 
hormonios, como os esteroidais. No intestino e estomago 
i produzida pela estimulagao vagal, gastrina e alimen- 
tos ricos em gorduras, glicose e caseina (proteina do 
kite)* 

Aparentemente sua maior agao seria proximo ao lugar 
de secregao (efeito paracrino ou neurdcrino). 

Seus efeitos est^o referidos ao sistema digestivo; sao 
inibitdrios em geral, como diminuir a contratilidade 
gastiica, intestinal e da vesicula biliar; a secregao pancrea¬ 
tic a e gastiica; deprimir a secregao de gastrina e aparen¬ 
temente de outros hormdnios gastrointestinais, como 
col^cistodna (CK), secretina, GlP, VIP, motilina etc. 
Tamb^m diminui importantemente a absorgao intesti¬ 
nal de monossacaildeos e tiiglicdrides* 

Na glmdula salivar, produz deflnida redugao da secre¬ 
gao de saliva. Tambto diminui a adesividade plaquetaria. 

Em resumo, sua atividade preponderante e a depres- 
sao das fungdes digestivas e outras. 


Bombesina 

fi produzida espedalmente no estomago, nas cdulas P 
e nas terminagdes nervosas. Tern H aminotodos em sua 
estrutura. Age no tiato gastrointestinal, contraindo o pilo- 
ro e 0 esfincter ileocecal, mas diminuindo a motilidade 
do resto do intestino. Estimula a secregao de gastiina e CK. 

Outros efeitos importantes ocorrem no Sistema Ner¬ 
voso Central, onde produz analgesia, hipotermia (queda 
da temperatura corporal), hiperglicemia e diminuigao do 
TRH (hormdnio liberador de TSH). Na hipdfise aumenta 
a secregao de prolactina e hormdnio de ccesomento. 

Em geral, estimula a musculatura lisa, como a 
uterina, brdnquios e vesfcula biliar. 

No pancreas, aumenta a secregao de enzimas, de 
insulina, glucagon e peptideo pancreatico (PP). 

No rim, aumenta a secregao de renina eeritropoietina, 
alto de constrigao da arteriola aferente, o que reduz a 
foimagao de urina. 

Motilina 

Peptideo de 22 aminotodos, que e secretado nos 
intervalos prandiais, masaumentando com os alimentos 
gordurosos e diminuindo com a glicose. E produzida alem 
do duodeno, na hipofise e na epifise. 

Partiapa na iniciagao do complexo mioeletrico migra- 
tdrio (CMM) estimulando a motilidade intestinal e o 
peristaltismo, aumentando a contratilidade do fundo do 
estomago, etamb^m do antro, reduzindo a secregao Acida 
do estdmago. Como estes efeitos sao manifestados nos 
periodos interprandiais, temrecebido o nome de ''guarda 
do intestino”, que trata de manter limpa a ""casa intesti¬ 
nal” antes da chegada do alimento. 

Polipeptideo pancreatico (PP) 

fi produzido apenas no pancreas, mas sua agao se 
refere ao trato gastrointestinal Foi demonstrado que 
existem cdulas especializadas chamadas PP na ilhota de 
Langerhans que secretaiiam o polipeptideo pancreatico. 
Sua estimulagao maior e produzida pela comida rica em 
proteinas, e talvez seja mediada pelo nervo vago. 

Das suas agoes fisioldgicaspoucose sabe, porque tern 
sido estudado somente usando-se doses excessivas ou 
farmacoldgicas: aumenta a secregao ^cida basal no est6- 
mago; aumenta o esvaz lamento gftstrico e a motilidade 
intestinal; relaxa o piloro, o esfincter ileocecal e a motili¬ 
dade colonica; excita, pelo menosinicialmente, a secregao 
exCcrina pancretoca; mas, logo ap6s, a deprime, como 
tambto a motilidade da vesicula biliar. 

Neurotensina 

Peptideo de 13aminoacidos, produzido r^ celulas N 
do ileo e no hipotalamo; tern uma meia-vida extremamen- 
te cuita: apenas 1 minuto. 

Suas agoes piinapais referem-se a area vascular, 
provocando vasodilatagao e aumento da permeabilidade 
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vascular e edema, hipovolemia e hipotensao aiteiial. 

Ao nivel do trato digestive, aumenta amotilidade do 
fundo do estomago e do ileo, mas a reduz no duodeno. 

Nas ilhotas de Langerhans, estimula a secregao de 
iusulina e glucagon. 

Seus efeitos talvez mais salientes sao os exercidos no 
sistema neuroendocrino, onde age como neurotraus- 
missorpeptidergico provocando dorinteusa, hipoteimia 
e maior liberagao de hoimonios hipofisaiios, como ACTH, 
LH, FSH, GH e PRL. A neurotensina aparentemente 
cumpre um papel na regalagao da absorgao de gorduras, 
na inibigao da secregao acida ou na vasodilatagao intesti¬ 
nal. 

Substancia P (PS) 

Trata-se de um peptideo de 11 aminotodos, que e 
foimado piincipalmente por celulas especificas, e nas 
terminagoesneivosas do ileo. Seus efeitos mais importan- 
tes estao relacionados com o sistema neivoso, porque 
parece serum neurotransmissor ligado a sensibilidade, 
induzindo sensagao dolorosa, como tambem sensagoes 
de tato e temperatura (calor ou frio). 

Ademais, e um potentissimo vasodilatador, provo¬ 
cando ate hipotensao aiteiial. Aumenta a motilidade 
gastrointestinal e diminui a reabsorgao de sodio no 
tubulo proximal, induzindo natriurese; dai que seja, sob 
este aspecto, semelhante ao fator 111 ou natiiuretico hipo- 
talamo (HNF). Foi deteiminado que a substancia P tam¬ 
bem aumenta a secregao salivar e a pancreatica, o que foi 
inteipretado como causado pelo aumento da calicreina 
local, ou pela liberagao de bistamina nos mastdeitos, que 
e tambem provocada por este hoimdnio. 

No sistema neuroendocrino, estimula a secregao de 
hoimdnio de crescimento, FSH, LH eADH, mas diminui 
ade ACTH. 

Possivelmente, a substancia P tenba um papel na 
patogenia das ulcer as do trato digestive. 

Como se pode perceber, os numerosos hormdnios 
gastrointestinais cumprem fungoes proteiformes, talvez 
muitas delas nao sejam diretas e muitas tambem podem 
carecer de impoitancia; mas sem duvida que o sistema 
digestive, em especial o estomago e o intestine delgado, 
representam uma glandula endocrina complex* e intii- 
gante, que atuaemmuitosniveis diferentes do organismo, 
modificando, alemda atividade digestiva, a fangao neivo- 
sa, a neuroenddciina e enddciina, a metabolica, a car¬ 


diovascular e a musculatura lisa visceral, em geral. Dentro 
das fungoes mais atingidas pelos hoimonios digestives 
estao as duas piincipais secregoes intemas das ilhotas de 
Langerhans: a insulina, secretada pelas cdulas beta, e o 
glucagon, secretado pelas cdulas alfa. 

A secregao de insulina e afetada por um grupo de 
hoimonios gastrointestinais estimulatoiios e outros de- 
pressores. Entre estes ultimos, deve-se destacar a 
somatostatina. Entre os hormonios estimuladores, des- 
tacam-se a gastrina, a pancreozimina-colecistocina, a 
secretina, o GIF, o VIP, a bombesina e a neurotensina. 

A secregao de glucagon tambem e afetada de foima 
bastante similar a insulina, salvo pequenas diferengas 
como entre os depressores, alto da somatostatina, tam- 
bto a secretina. Entre os estimuladores, a gastrina e o 
GIP carecem de agao. 

Salienta-se o efeito dos hoimonios gastrointestinais na 
secregao de insulina e glucagon, pelo fato que sao dois 
hoimonios que devem regular o metabolismo dos subs- 
tratos fornecidos pelo sistema digest!vo, deste modo, o 
mesmo sistema ^strointestinal vai preparando a res- 
posta endocrina que controla parte impoitante do meta¬ 
bolismo dos substratos alimentares. 

Determinou-se que, apos a ingestao alimentar, au- 
mentam os depositos de glicogenio no figado e de 
gordura no tecido adiposo, processos que sao media- 
dos pela insulina, cuja taxa secretoria nas ctolas beta 
se encontra aumentada. Aparentemente, este fenome- 
no e decorrente da maior atividade parassimpatica que 
se apresenta no processo alimentar; por to, ademais, 
participam conspicuamente os hoimonios gastroin¬ 
testinais, como colecistocinina, secretina e somatosta¬ 
tina, em especial porque sao os mais estudados ate 
hoje. 

Como ja foi analisado, os hoimonios gastrointestinais 
sao secretados por celulas especializadas, comprojegoes 
em escova (microvilosidades) para a luz intestinal. Ditas 
ctolas sao excitadas pelos mesmos alimentos, bem como 
pela distensao das paredes ou por modificagoes do pH, 
alto da prdpiia agao do neivo vago; enquanto o sistema 
simpatico tende a inibir a secregao. A maior paite dos 
hoimonios mencionados, exceto somatostatina, estimula 
a motilidade gastrointestinal e as secregoes de enzimas 
digest!vas e HCl; contudo, alto disso, excitam a secregao 
de insulina, que motiva a gliocogenese hepatica e lipoge- 
nese no tecido adiposo, alto de facilitar a entrada de 
aminotodos ^ ctolas. 
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SINOPSE 


1. O intestino delgado tern um compriinento 
aproximado de 5 m e sao distingaidos ties segmentos: 
duodeno, jejuno e ileo. 

2. O duodeno recebe o quimo do estomago atra- 
ves do esfmeter piloiico. O quimo estimula o figado e 
a vesicula biliar a secretar a bile e o pancreas a liberal 
enzimas digestivas. 

3. Enzimas secretadas pelas celulas do intestino 
delgado - maltase, sucrase e lactase as enzimas 
pancreaticas e sais biliares atuam em con junto no 
intestino delgado para digerir e promover a absorgao 
de carboidratos, proteinas e gorduras. 

4. O pancreas promove uma secregao lica em 
bicarbonato, sendo esta secregao volumosa e com alto 
conteudo de eletrolitos em geral, tendo uma impoitante 
fungao na neutralizagao do quimo todo. As celulas 
acinares do pancreas secretam, alcm disso, um fluido 
lico em enzimas digestivas que paiticipam conspicua- 
mente no processo de digestao e absorgao denutrientes. 

5. A digestao de carboidratos comega na boca e 
continua no intestino delgado onde a a-amilase diva o 
amido a oligossacaiideos, os quais sao reduzidos a 
moleculas de glicose pela glicoamilase e isomaltase na 
borda em escova da membrana luminal; os dissacaii- 
deos lactase e sucrose sao reduzidos a monossacaride- 
os pelas dissacaridases presentes na borda em escova. 
Os monossacaiideos sao transpoitados para o intrace- 
lular por sistemas de transpoite acoplados ao sodio. 

6 . A digestao das proteinas comega no estomago 
pela agao das pepsinas e continua no intestino onde 
enzimas com fangao protease hidrolisam as proteinas 


a oligopeptideos. A borda em escova da membrana 
luminal do enterocito possui enzimas que cindem esses 
oligopeptideos, tripeptideos e amino-oligopeptidases. 
Proteinas cairegadoras de aminoacidos transportam os 
aminoacidos ao intracelular. Estas proteinas carrega- 
doras sao especificas para deteiminados aminoacidos e 
tambem sao sodio-dependentes. Os dipeptideos e tii- 
peptideos podem atravessar a membrana apical por 
proteinas de transporte de peptideos e no citosol do 
enterocito os oligopetideos pequenos sao clivados a 
aminoacidos individuais. 

7. A digestao de lipideos comega no intestino 
delgado, onde a presenga da lipase pancreatica e sais 
biliares diva os tiigliceiideos, dando oiigem a micelas 
mistas e produtos de lipolise, os quais difundem atra- 
ves da camada imovel e entre as microvilosidades. Uma 
vez no dtosol do enterocito ha uma ressintese dos 
lipideos e o transporte consequente de quilomicrons, 
os quais sao secretados por endocitose e deixam o 
intestino com a linfa. 

8 . O intestino tern uma grande capaddade de trans- 
poitar agaa. Aproximadamente 2 litros de %ua por dia 
sao ingeridos e outros 7 litros de agaa entram no intestino 
nas secregoes gastrointestinais. Aproximadamente 99% 
do total de liquidos no intestino sao absoividos e uma 
infima quantidade de agua e excretada nas fezes. 

9. A absorgao de eletrolitos, piincipalmente Na", 
K", Cr e HCO 3 ’ acontece atraves das cdulas epiteliais e 
o movimento de agaa e secundaiio ao movimento de 
eletrolitos. As cdulas nas criptas de Lieberkubn fun- 
cionam como secretoras de eletrolitos e agaa. 
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Fisiologia do Pancreas 
Acinar (ou Exocrino) 


C, R, Douglas 


Conceitos preliminares 

O pancreas e um orgao com fungoes secretoras mistas, 
endociinas e exocrinas. O pancreas endociino localiza-se 
nas ilhotas de Langerhans produzindo basicamente insu- 
lina e glucagon, que pela vizinhanga, as ilhotas perfundem 
as celulas acinares adjacentes pelo denominado sistema 
portal insulo-acinar, podendo regalar a sintese e trans- 
poite das enzimas digestivas (ver Fig. 70-1). 

Aunidade fancioual do pancreas exocrino esta consti- 
tuida de um acino formado por celulas acinar es pirami- 
dais, sendo que cada acino e drenado por um ductulo. Os 
ductulos esvaziam seu conteudo nos ductos intercalados, 
e logo estes se unem, foiroando um ducto excretor maior, 


constituindo o ducto de Wirsung, que se esvazia no 
duodeno ao nivel da ampola de Vater, junto com a bile. 

As celulas acinares sao especificas na sintese e armaze- 
namento de enzimas digestivas. Ver Tabela 70-1. A mem- 
brana basolateral possui receptores para hoimonios e 
neurotransmissores que estimulam a secregao de enzi¬ 
mas . A regi ao apical da oelula contem granules zimogenicos 
que aimazenam as enzimas digestivas que podem ser 
eliminadas pela supeiftcie acmar que possui microvilosi- 
dades. A presenga de jungoes fechadas ou apeitadas entre 
as celulas acinares foima uma zona ao redor da fase apical 
das celulas atraves da qual difunde agua e ions e evita a 
passagem de grandes moleculas. As cdulas epiteliais do 
ducto sao de tamanho vaiiavel, de cdulas cuboidais a 



Sistema acinar 
pancre^tico 


ilhoia de 
Langerhans 


Arteria 


Veias efiuentes 


Sistema venoso 
portal insulo-acinar 


Fig. 70-1 - Esquemado sistema vascular venoso portal insulo-acinar, no qual os vasos venosos se ramificam formando vasos pequenos 
(tipo capilares) no sistema acinar do pancreas. Deste moio, os honmdnios insulares poien am controlar a fungao acinar exocrina. 











Enzima! 

Tabela 70-1 

digestivas secretadas pelas c^lulas acinares pancreaticas 

Enzima ou pro-enzima Ativador 

Enzima ativada 

Substrate 

Produtos 

a-amilase 

Cloreto 


Amido 

Produgao de dextrinas 
a-terminais, maltose, 
maltotriose 

Tripsinogenio 

Enteropeptidase 

Tripsina 

Proteinas, 

polipeptideos 

Clivagem de ligagdes 
peptidicas adjacentes a 
fenilanina, arginina ou 
lisina 

Quimotripsinogenios 

Tripsina, 

polipeptideos 

Quimotripsina 

Proteinas adjacentes 
a fenilanina 

Clivagem de ligagdes 
peptidicas de tirosina, 
tripofano 

Pro-elastase 

Tripsina 

Elastase 

Elastina e outras 
proteinas 

Clivagem de ligagdes 
peptidicas adjacentes a 
aminoacidos alitaticos 
neutros 

Pro-carboxipeptidase A 

Trips! na 

Carboxipeptidase A 

Proteinas, 

polipeptideos 

Clivagem de aminoacidos 
carboxiterminais com 
cadeias laterals aromaticas 
ou alifaticas 

Pro-carboxipeptidase B 

Tripsina 

Carboxipeptidase B 

Proteinas, 

polipeptideos 

Clivagem de aminoacidos 
carboxiterminais com 
residues terminals de 
arginina ou lisina 

Lipase pancreatica 



Triglicerideos 

Liberagao de 
monoglicerideos e acidos 
graxos 

Colesterol esterase 

— 

-- 

Esteres de colesterol 

Liberagao de colesterol 
livre e acidos graxos 

Fosfolipase A2 

■ 


Fosfolipides 

Liberagao de 
lisofosfolipides e acidos 
graxos 

Ribonuclease 


—. 

RNA 

Formagao de nucleotideos 

Desoxirribonuclease 

— 

— 

DNA 

Formagao de nucleotideos 


piramidais que se estendem para dentro da luz do acino, 
foiinando as denominadas celulas centroacinares (Fig. 
70-2). 

Secre^ao pancreatica 

Trata-se, sem duvida, da mais importante das secre- 
goes digestivas, sem a qual seiia impossivel a digestao 
integral dos alimentos. O volume diaiio da secregao 
pancreatica oscila em torno dos 1.200 ml/24 h, estando 
seu pH na faixa alcal’ma, ao redor de 8,2. Diferendam-se 
dois tipos de secregoes pancreaticas: uma hidrelatica, 
lica em agua e eletrolitos, piincipalmente bicarbonato e 
sodio; a outra e ecbdlica, que contem enzimas digestivas. 


Secre^ao hidrelatica, de agua e eletrolitos 

Esta secregao confere o volume hidiico e o pH da 
secregao pancreatica. Esta secregao apresenta uma compo- 
sigao ionica que confere a mesma osmolaiidade que a do 
plasma e devido ao alto conteudo de bicarbonato a secregao 
apresenta um valor depH compreendido na fatwi 7,6 a 8,2. 
Os piincipais cations, Na"" e K", representam uma concen- 
tragao similar aquela do plasma (Na^ ~ 150 mEq^ e K"" ~3 
mEq/l). A concentragao dos anions Cl e HCO 3 mostra 
que a principal caracteiistica desta secregao e a alta ta?« de 
HCO 3 (~ 115 mEqA), obviamente supeiior aquela presen¬ 
te no plasma (~25 mEq/l) e uma concentragao exigua de ion 
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Fig. 70-2- Unidade funcional io pancreas exociino, representanio as celulas acinares, centroacinares e epiteliais do iucto, Observam- 
se tambem os diferentes receptores para hormonios e neuropeptideos. ACh, acetilcolina; CK, colecistocinina; GRP, peptideo liberador 
de gastrina; VIP, peptideo vasoativo intestinal. 


Cl” (~25 mEqy^). Entretanto, a soma das concentragbes de 
ambos os ions na secregao pancreatica seiia igual ao 
soinatbiio de suas concentragbes no plasma. 

Apresenga de agua e bicarbonato na secregao bidrelatica 
do pancreas cumpiiiia uma fangao destacada ao liberar 
enzimas pancreaticas na luz intestinal e neutralizar o 
qnimo acido esvaziado do estbmago no intestino. 

Sob condigbes basais, a secregao bidrelatica e produzi- 
da primeiramente nos ductos intralobnlares. O compo- 
nente aquoso e estimulado pela secretina - o principal 
estimnlo fisiologico - de modo que a secregao aconteceiia 
preferencialmente nos ductos extralobulares; a secregao 
obtida e incolor, translucida, alcalina e isotonica com o 
plasma. O fluxo oscila entre um volume de 0,2-0,3 ml/ 
min- no estado de repouso - e um volume de 4 ml/min 


durante a estimulagao maxima no processo prandial, e a 
medida que o fluxo secretbiio aumenta, vai diminuindo a 
concentragao de Cl e aumentando a de HCO*;. 

Regula^ao celular da fra^ao aquosa 

Na Fig. 70-3, explana-se o mecariismo que explicaiia 
a foima de agao de um estimulo da secregao do compo- 
nente aquoso. Este estimulo e representado pela secretina 
ligando-se ao receptor de membrana, elevando os niveis 
de AMPe. O mecanismo pelo qual o AMPc aumenta a 
secregao de bicarbonato envolveria a ativagao do canal de 
cloreto, que promove a secregao do cloreto para o lumen. 

Ora, a elevagao do cloreto na luz esta acoplada a um 
antiporte Cl -HCO 3 resultando numa troca entre ambos. 



Fig. 70-3 - Modelo proposto para explicar secregao de bicarbonato pelas c^ulas do ducto pancreatico. Obseivam-se as ATPase Na-- 
K*, ATPase, H ^ os canais d e C!" na membrana apical da celula e o canal d e K-" na membrana basolateral. Tambem se observam os sistemas 
de troca HCO^-CI” e Na^-H^. 
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cloreto e bicarbonato na luz. Na supeificie basolateral da 
cdula do ducto existe um canal de K" que, como o canal 
de Cl“ apical, e regulado tambem pelo AMPc. 

Durante a estimulagao, tanto o canal de cloreto como o 
de K" sao ativados, aumentando a forga propulsiva, auxili- 
ando na foimagao do bicarbonato secretado na luz e ao 
mesmo tempo a manutengao do pH intracelular (Fig. 70-3). 


Secre^ao ecbolica do pancreas 

Trata-se de uma secregao pancreatica rica basicamente 
em enzimas que agem praticamente sobre todos os subs- 
tratos alimentares, completando quase de modo total sua 
degradagao quimica. A secregao ecbolica e, poitanto, 
fundamental no processo digestive, sendo impossivel 
prescindir dela na digestao. Deste modo, o pancreas 
representa o drgao fundamental no processo digestoiio. A 
secregao ecbolica e controlada piina palmente pela cole- 
cistocinina, que age estimulando de modo especifico a 
secregao de enzimas do pancreas. A colecistocinina ou CK 
e foimada nas celulas especificas 1 da mucosa do intestine 
delgado, sob a influencia de dots estimulos fundamentais 
da dieta: as gorduras e as proteinas do quimo, estas 
ultimas parcialmente degradadas pela agao do HCl e da 
pepsina no estomago. Nestas condigoes, CK age nas 
cdulas acinares do pancreas, estimulando a foimagao e a 
liberagao das enzimas pancreaticas. Tambem tern efeito 
estimulante da secregao ecbolica, outros dois fatores 
hoimonaisintestinais: abombesina (GRP) e a substancia 
P, embora nao se saiba, ate agora, sua relevanda fisiologi- 
ca. Por outro lado, a secregao ecbolica e deprimida pela 
agao da somatostatina (SS) e do polipeptideo pancreati- 
co (PP). Ob\7iamente, a estimulagao vagal e fundamental, 
pois tambem excita a secregao ecbolica, porem um tanto 
mais fracamente que a hidrelatica. Analisar a Fig. 70-4. 

Enzimas da secregao ecbolica do pancreas 

O ptocreas humano desen volve grande capacidade de 
sintetizar proteinas comfungao catalitica, piincipalmente 
enzimas digestivas. 

Destacam-se tres grandes familias de enzimas; as 
amiloliticas, as lipoliticas e as proteoliticas, de acordo 
com o substrate onde agem (Tabela 70-1). 

Enzimas amiloliticas — Amilases 

A amilase e enzima secretada pelo pancreas e glandu- 
las sal ivares. Ambas as enzimas cumprem a mesma fungao 
enzimatica, contudo, diferem no peso molecular e moti- 
lidade eletroforetica. O pH dtimo da ot-amilase salivar e 
6,8, enquanto o pH dtimo da ot-amilase pancreatica e 8,2. 
Ambas as amilases agem sobre os mesmos substrates, ou 
seja, polissacaiideos, como amide e glicogenio, cindindo 
sua molecula ao nivel da ligagao glicosidica a-1,4. Como 
a ligagao 1-6 do amido nao e hidrolisada pela ot-amilase, 
os produtos da digestao enzimatica referir-se-iam a 
maltose, maltotriose e a dextrina. A hidrdlise total 
desses dissacarideos, tiissacaiideos e dextiinas limites 



Fig. 70-4 - Mecanismo postulado para a secregao enzimatica 
pelas celulas acinares do pancreas. As membranas apicais liberam 
ao lumen do acino os granulos zimogenicos. Gq, proteina G 
reguladora; DAG, diacilglicerol; IP 3 , inositol trifosfato; FIF^g, 
fosfoinositol 4,5-difosfato: PKC, proteina cinase c; Gs, protelnaG 
estimulante. 


precisa de enzimas da borda em escova da mucosa intes¬ 
tinal. 

Enzimas lipoliticas — Lipases 

Tambem refere-se a uma so enzima importante, a 
lipase pancreatica, de pH dtimo ao redor de 8,0. E uma 
enzima eficiente que hidrolisa as gorduras da dieta, libe- 
rando acidos graxos e monoghcerol, que com o acido 
graxo esterifica o C 2 do glicerol dos tiigliceiideos. Con¬ 
tudo, a agao da lipase pancreatica so se toma eficiente 
depois que os sais biliares emulsificaram as gorduras, 
fendmeno fisico-quimico fundamental, que aumenta a 
area de superficie para a agao da lipase. A agao dos sais 
biliares toma os lipides mais soluveis em agua e, sobretu- 
do, e?«gera muito a superficie do meio aquoso, onde age 
a lipase pancreatica. 

Alem da lipase, existem concentragdes baixas de 
carboxilesterase que hidrolisa os esteres de coleste- 
rol, esteres de vitaminas lipossoluveis, tiiglicerides e 
monogliceiides e, em geral, enzimas hidrolisantes de 
fosfolipideos. A fosfolipase hidrolisa o acido graxo 
esterificado no C 2 da fosfatidilcolina, liberando tambem 
lisofosfatidilcolina. Deste modo, as enzimas lipoliticas 
do ptocreas podem quebrar praticamente todos os lipides 
da dieta. Somente podeiiam ser auxiliadas por outra 
enzima lipasica, que existe na membrana luminal da 
celula da vilosidade intestinal, que pode hidrol'isar tam¬ 
bem os poucos lipideos nao atingidos pela lipase pancre¬ 
atic a, chegando ate monoglicerideos, acidos graxos e 
glicerol. 
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Enzimas proteoliticas — Proteases 

O pancreas tern a capacidade de secretar proteases, 
mas como inativas, sendo ativadas no duodeno. Trata-se 
de um grupo numeroso de enzimas que hidrolisam pro- 
telnas, e que completam totalmente a degradagao proteica 
(ver Tabela 70-1). Elas agem em diferentes mveis da 
mol^cula proteica, mas sempre hidrolisando, isto e, reti- 
rando umamolecula de agua, quebrando assimasligagoes 
peptidicas interaminoacidos. Podem agir como endopep- 
tidases que clivam ligagoes peptidicas especificas adja- 
centes a deteiminados aminodcidos, ou como exopepti¬ 
dases que clivam no grupo carboxila tenninal das prote- 
inas. Os expoentes principa ls do primeiro grupo de 
proteases sao trips'ina, quimotripsina e elastase, e entre 
os segundos, destacam-se as carboxipeptidases. A agao 
combinada destas proteases mais a pepsina do estomago 
resulta na liberagao de oligopeptldeos e aminoaddos 
livres. 

Tripsina 

6 a mais importante de todas as enzimas proteoliticas, 
por ser extraordinariammte potente na sua agao proteoll- 
tica. 6 secretada pelo pancreas como um precursor enzi- 
maticamente inativo, que e denominado tripsinogenio. 0 
tiipsinogenio e quebrado, dando lugar a uma molecula 
proteica menor, que e a tripsina ativa. O tripsinogenio e 
ativado por uma enzima proteolitica que se encontra ulte- 
rb rmente na superfide da mucosa duodenal, a enterodnase 
(ver Fig 70-5). Quando a secr80o pancreatica contendo 
tripsinogenio chega ao duodeno, a enterocinase age 
hidrolisando este tripsinog^io, e entSo produz-se tripsina 
ativa, fenOmeno que ocorre no interior da propria 
glSndula pancreatica, que podeiia levar k autodestjuigao 
glandular, fenomeno que e chamado necrose pancreatica, 
ou mais comumente, pancreatite aguda. Alids, o tripsino- 
g€nio pode dar a tiipsina ativa quando houver pequenas 
quantidades de tiipsina ativa presente, que autocatalitica- 
mente ativaila maiores quantidades de tripsina. Isto pode 


ocoirer acidentalmente no ptacreas normal, pela secre- 
g§o direta de poucas moleculas de tripsina ativa, levando 
a um rapido processo autocatalltico de ativagSo d e tiipsina 
e autodigestao das estruturas pancre^ticas (pancreatite 
aguda), Dai o pancreas secreta cena quantidade de um 
inibidor da tripsina, antitripsina, que bloqueia a agao da 
tripsina ativada, evitando-se, assim, o processo 
autocatalltico e a autodigestao do pancreas. No duodeno, 
a antitripsina fica dilulda e entao a enterocinase podeiia 
agir, ativando o tiipsinogenio. 

A tripsina age sobre substrates proteicos natives sem 
sofrer agio enzimatica previa ou atuar sobre proteinas 
parcialmente degradadas pela agio do HCl e pepsina no 
estCmago (proteases e peptonas). Age como endopepti- 
dase, isto e, quebrando ligagoes peptidicas dentro da 
molecula proteica, separando-a em peptideos menores. 

Quimotripsina 

Tamb^m - k semelhanga da tripsina - esta enzima 
proteolitica e secretada pelo pancreas como precursor 
enzim^tico, o quimotripsinogenio enzimaticamenteiner- 
te, mas cM lugar a quimotripsina ativa, quando e 
hidrolisado pela agao da mesma tiipsina. Dal se conclui 
que nao podeiia haver agao enzim^tica da quimotiipsina 
sem haver, previamente, formagao de tripsina. Ora, tanto 
a tripsina como a quimotripsina precisam de um pH 
dtimo de 8,0-8,2. A quimotripsina age como endopepti- 
dase cindindo intemamente a molecula de proteina. 
previamente ja em parte degiadada, pela agSo da tiipsina. 
Analisar Fig. 70-5. 

Carboxipolipeptidases 

Trata-se de vaiias enzimas que agem como exopepti¬ 
dase, liberando assim os aminoacidos. Pela agao previa 
da quimotripsina foramliberadospolipeptldecs, decom- 
piimento de cadeia vaiidvel, mas pela agSo destas enzimas 
carboxipolipeptidases (A e B) sao cindidos ate aminoaci- 
dos. Tamb^m, como as enzimas discutidas anteiloimente, 


Quimotripsog en lo 


Tripsinogenio 



Fig. 70-5 - EsiiuematlzagSo dos efeitos da tiipsina na ativagSo de outras enzimas proteoliticas do plincreas. 
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sao secretadas como precursores, ou seja, como prd- 
carboxipolipeptidases, que sao ativadas tambem pela 
agio da tiipsina. 

Alem das enzimas discutidas, existem outras enzimas 
proteoliticas que agem sobre substratos proteicos mais 
especificos, tais como nucleases. 

RNA-ase 

Trata-se de enzima nuclease que fragmenta as molecu- 
las de RNA (acido libonucleico) liberando seus constitu- 
intes nucleotideos e glicidicos que, pela agio das outras 
enzimas e nucleases, sao totalmente degradados ate agu- 
cares e bases punnicas e piiimidicas. 

DNA-ase 

Trata-se de enzima que degrada as moleculas de DNA 
(acido desoxiiiibonucleico), agindo de foima similar a 
RNA-ase. 

Outro giupo de enzimas proteoliticas da secregao 
ecbolica do pancreas tern importancia menor, porquanto 
sao enz'imas menos potentes e a degradagio atingida sdi 
ser incompleta ou limitada. Salientam as segaintes: 

Colagenase 

Trata-se de uma enzima que age especificamente sobre 
o colageno, que e uma proteina caracteiistica pela distii- 
buigio espacial fibrosa suigeneiis das cadeias de polipepti- 
deos. E pouco eficieiite como enzima, dai e que grande 
paite do colageno dietaiio seja expelido pelas fezes. 

Elostose 

Bastante similar a colagenase, age especificamente so¬ 
bre a elastina, tambem proteina complexa e de distiibui- 
gao molecular caracteiistica; sua eficienda tambem e 
restiita. 

Mecanismos da ativa^ao enzimatica^ 
f isTologicos e patologicos 

Como ja discutido, em condigoes fisiologicas a secre¬ 
gao pancreatica acinar e excitada por mecanismos ligados 
a alimentagio. Ora, em condigoes patologicas pode-se 
apresentar uma situagio equivalente, dai anecessidade de 
aprofandar, em geral, os mecanismos de ativagio das 
enzimas digest!vas do pancreas, especialmente em condi¬ 
goes aliadas a digestio, mas que podem conduzir a um 
quadro patoldgico, como a pancreatite aguda. 

Deve-se especificar que Chiaii, ha mais de um seculo, 
espeaficou que este seiia o mecanismo fundamental e 
caracteiistico da pancreatite aguda, conceito que e man- 
tido como tal, por ativagao de zimogenios intrapancreaticos 
e autodigestao ulterior. 

Em condigoes fisiologicas a secregao exdciina pancre- 
at ica se caracteiiza por possuir uma vaiiedade de enzimas 
que podem atuar sobre uma diversidade de substratos. 


seja carboidratos, lipides ou proteinas. Sobre os carboi- 
dratos age uma amilase pancreatica, isoenzima bastante 
semelhante a amilase salivar, mas cujo pH otimo esta por 
volta de 8,0. Uma lipase que atua sobre tiigliceiides apos 
a agao detergente dos sais biliares, produzindo-se hidro- 
lise e liberando acidos graxos e glicerol que, logo apos, 
podem ser absorvLdosna vilosidade intestinal. No que diz 
respeito ^ enzimas proteoliticas, existe um giupo im- 
portante e transcendental de enzimas na secregao pancre¬ 
atica. A enzima proteolitica mais relevante sem duvida e 
a tripsina, alem de outras, como quimotripsina, polipep- 
tidases, elastase, colagenase e nucleases (libo e desoxiiii- 
bonucleases que atuam sobre os acidos nucleicos). Con- 
tudo, a tiipsina e considerada fundamental, porquanto 
pode ativar outras enzimas (de natureza proteica), produ- 
zindo uma cascata enzimatica, bem como agir sobre 
outros sabstratos proteicos, liberando peptideos que se 
compoitam como substancias bioativas. 

Vale a pena destacar que as enzimas pancreaticas sao 
secretadas pela atividade da cdula acinar da glandula 
pancreatica exociina, mas habitualmente em foima inati- 
va, como no caso da tiipsina, libera-se sob a foima de 
zimogenios, neste caso especificos como tripsinogenio, 
enquanto a quimotiipsina o faz como quimotiipsinogenio 
etc. Como a tripsina parece ser a enzima-chave na 
at ivagao enzimatica das outras enzimas pancreaticas, exis¬ 
tem mecanismos que impedem a ativagao do tiipsinoge- 
nio, evitando, por consegainte, a foimagao da enzima 
ativa que precipitaiia a ativagao da tiipsina dentro do 
mesmo parenquima pancreatico. Se isto acontecer, ocor- 
reiia uma ativagao sequente dasoutias enzimasbidroliticas, 
as quais, alto de ativarem a cascata enzimatica do pancre¬ 
as, podem destiuir a propiia estiutura da glandula pan¬ 
creatica. Na Fig. 70-5 e possivel perceber os efeitos da 
tiipsina na produgao de outras enzimas ou substancias 
biologicamente ativas. 

Ora, medindo os niveis de peptideos provenientes da 
ativagao de pro-enzimas ou zimogenios pancreaficos, 
parece evidente que a pro-carboxipeptidase B (ou pro- 
carboxipolipeptidase B) parece ter uma impoitanda maior 
que outras enzimas pancreaticas, dado que seu turnover e 
mais lento e guardaiia uma relagao mais estreita com a 
seveiidade do quadro pancreatico agado, particulaimen- 
te nos estagios inicia'is. Contudo, para outros autores, teria 
maior destaque o papel da carboxipeptidase Ai (PCAj). 
Por outro lado, o zimogtoo de L-asparaginase esta 
muito associado a ceitos quadros de pancreatite subclini- 
ca, condigoes nas quais os niveis de elastase-1 no soro 
estaiiam particulaimente elevados. 

Por outro lado, na precipitagao do ataque auto-agressivo 
pancreatico, uma paiticular proteina, a PAP-I ou proteina 
assodada k pancreatite, de carater secretdiio, e expressa 
foitemente na aise aguda e aparentemente seiia compo- 
nente de uma resposta do pancreas contra a agressao, dado 
que em condigoes de noimalidade pancreatica sua expres- 
sao e muito baixa ou praticamente inexistente. 

Em condigoes fisiologicas, existe um mecanismo pro- 
tetor eficiente do pancreas que impede a ativagao do 
tiipsinogenio. Este mecanismo e representado pela exis- 
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tencia, namesraasecregao acinar, deurnfatorinibidor da enzimas digestivas. Esse estimulo hoimonal duodenal 
tripsina, de atividade bastante vigorosa, alem de uma otj - esta representado pela colecistocinina ( CKou CCK) (ver 

antitiipsina e de outras substancias inibidoras das prote- Fig. 70-6); alias, a cerulema e forte agente estimulante da 

ases presentes no soro. Alias, sabe-se que, fisiologica- secregao enzimatica do pancreas (pois deteimina pancre- 

mente, secretam-se porgoes de tiipsina ativa, embora atite agada com doses elevadas); eumagonista da colec'is- 

pequenas; potencialmente, podeiiam iniciar a ativagao tocinina. For este motive, o fator desencadeante da ciise 
sequencial das enzimas pancreaticas, motive pelo qual e pancreatica obviamentepoderiaser tambem a colecistoci- 
impoitante a presenga da agao inibidora das substancias nina, pelo menos nos piimeiros estagios do desenvolvi- 
mencionadas. mento da pancreatite aguda. Dai, entao, que, muitas 

Deste mode, planteia-se que a tiipsina - em situagoes vezes, o quatro agudo pancreatico se desenvolve a paitir 

de pancreatite agada-seiia at ivadaprecocemente,dentro de uma ingestao alimentar, especialmente abundante, 

do mesmo parenquima pancreatico, iniciando, ass'im, sem que necessaiiamente o alcool esteja presente. A 

uma seiie de ativagoes enzimaticas que lesam a estiutura molecula de CK se liga na cdula acinar a um receptor 

glandular e provocam uma sequencia de eventos que especifico de superficie, ligagao apos a qual se desenca- 

tendem a agravar a situagao atraves da geragao de meca- deia uma entrada maciga de calcio ionic o, aumentando 

n'lsmos tipo retroalimentagao positiva com circulo vide- sua concentragao dentro do citosol, iniciando-se a secre- 

so, que vai agravando paulatinamente a situagao, toman- gao de a-amilase. Ora, expeiimentalmente, para provocar 

do-a dificil de modular, como logo apos sera analisado. pancreatite e necessaiia uma dose supramadma do ana- 

logo da colecistocinina. Demonstrou-se, alias, que este 
MGCdnisniOS dd dtivd^do da tripsina processo poderia ser antagonizado por lectinas - que 

existem no geime de trigo - porque se ligam ao mesmo 
Em condigoes fisiologicas, a ativagao do zimogenio receptor da coledstocinina. Por este motivo, considera-se 

ocoire quando ha um sinal adequado e esse parece ser que tanto o receptor de colecistocinina como o influxo 

obviamente o estimulo alimentar. Quando se ingere ali- de Ca'"'" seiiam os sinais fandamentais no inicio da 

mento, em especial alimentos ricos em proteinas, se ativagao enzimatica e, que em outras condigoes, podem 

estimula na mucosa duodenal a secregao de um hoimonio exacerbar mecanismos que iniciam diretamente a apopto- 

de fisiologia bastante ampla, mas que muito seletivamente se da celula acinar, que dependeria da oiigem e duragao 

excita a cdula acinar pancreatica, promovendo maior do incremento de dado que o aumento ej«igerado 

secregao de tipo ecbdlico, ou seja, secregao lica em deste podeiia tanto iniciar a ativagao de tiipsinogenio. 



Fig. 70-6 - Diagrama das inter-relagoes anatimicas e funcionais da glandula pancreatica, que recebe inervagao do vago (X); reflexo 
enteropancreatico de naturezacollnerglca; agao de hormonios (colecistocinina, secretina) atraves dofluxo sanguineo; de alimentos e seus 
dei'ivados (nutiientes, osmolaiidade, pH) liberados no duodeno. Observe-se a situagao do pancreas em relagao ao estomago e sistema 
biliar. 
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como promover dano celular por apoptose, fenomeno 
que podeiia ser controlado atraves do uso de quelantes de 
calcio. 

Se a colec'istoa'nina representasse o sinal estimulador 
da secregao pancreatica ou da iniciagao do estimuilo 
agressivo, fisiologicamente existe um mecanismo modu- 
lador, representado pela somatostatina (SS) secretada 
pelas celulas 8 das ilhotas de Langerhans sob a influencia 
do mesmo estimulo que promove a ativagao secretora, ou 
seja, a colecistocinina, o alimento proteico e mesmo o 
alcool. Deste modo, a somatostatina seiia um impoitante 
modulador da secregao pancreatica e da ativagao do 
zimogenio. For outro lado, demonstrou-se que o glucagon 
- secretado nas celulas ol insulares - tambem exerceiia 
uma fungao protetora, especialmente agindo sobre a 
atividade enzimatica promovida pela ativagao lisossomal 
das cdulas do acino pancreatico. 

Ate agora, varias hipoteses tern sido estocadas com o 
intuito de compreender a iniciagao da ativagao do tiipsi- 
nogenio em tiipsina que, aparentemente, representaiia o 
piimeiro estagio das ativagoes pancreaticas que ocoirem 
na pancreatite agada. Estas seriam as expostas na Tabela 
70-11 e comentadas a seguir: 

Geraqdo de condi^do pressdrica ao nivel do ducto 

Classicamente, confere-se a obstrugao dos ductos 
pancreaticos a iniciagao de ativagao enzimatica. O c^ctiIo 
biliar (a causa mais frequentemente aduzida de inflama- 
gao aguda do pancreas) podeiia ser causa do bloqueio 
canalicular - para al ou total - deteiminando hipertensao 
das vias pancreaticas. Se nestas condigoes houver secre¬ 
gao continua do suco pancreatico nos acinos, poder-se-ia 
ciiar uma condigao pressoiica tal que podeiia determinar 
distensao relevante do sistema ductal, condigao que 
podeiia chegar a ruptura dos ductos e ulteiior passagem 
do suco pancreatico para o parenquima glandular. En- 
tretanto, namaior parte dos modelos animals usados, este 
tipo de hipertensao ductal intrapancreatica deteiminaiia 



apenas inflamagao de tipo edematoso, sem continuar 
evoluindo ate a necrose do pancreas, exceto no gamba, no 
qual a necrose pancreatica pode ser produzida em poucas 
boras aposinduzidaahipeitensao ductal intrapancreatica. 

Ativagdo quimica das enzimas 

Neste caso, considera-se que havendo um calculo 
biliar no conduto comum pancreafico-biliar, facilitar-se- 
ia a passagem de bile nos ductos pancreaticos. Este 
refluxo biliar deteiminaiia ativagao das enzimas pancre¬ 
aticas. Expeiimentalmente, foi demonstrado que injetan- 
do-se bile nos condutos pancreaticos, sem promover, 
ainda, aumento da pressao intracanalicular, provoca-se 
pancreatite. Contudo, nao tern sido possivel demonstrar 
in vitro que a bile, ou os sais biliares, ativem os zimogenios 
pancreaticos, embora a sua presenga seja indispensavel 
para a agao da lipase pancreatica. 

Rejluxo do conteudo intestinal 

Como exposto anteiioimente, na luz intestinal mais 
proximal ex’iste uma enterocinase, enzima capaz de 
bidrolisar o tiipsinogenio, transfoimando-o em tiipsina 
ativa. Deste modo, se houver uma situagao pressoiica 
saficiente para que o conteudo intestinal possa passar 
para as vias pancreaticas, haveiia ativagao da tiipsina, 
tanto pela passagem da mesma enterocinase intestinal, 
como da propiia bile. Nao obstante, as condigoes 
pressoiicas das vias pancreaticas impediiiam este refluxo, 
bem como em situagoes p6s-ciiurgicas de esfincterotomia 
ou esfincteroplastia nao se apresenta incidencia maior de 
pancreatite. 

Reconhecem-se tres tipos de tripsinogenios de agio 
enzimatica que sao endopeptidases peitencentes a su- 
perfamilia das quimotripsinas, sendo ativadas pela 
enterocinase intestinal e por uma parcial auto-ativagao no 
duodeno. A ativagao prematura do tripsinogenio na celu- 
la, ou logo no intersticio pancreatico, nao obedeceiia ao 
estimulo assinalado, mas a mecahismos que em condigoes 
fisiologicas nao sao ativados. 

Os sinais agora engatilhados seriam a isquemia, a 
hipercalcemia e a ativagao da catepsina B — que fisiolo¬ 
gicamente ocorre por agio apenas da colecistocinina - 
mas na pancreatite seiia promovido pelo peptideo de 
ativagao ou TAP (peptideo ativador de tiipsinogenio), 
que pode ser medido nauiina, plasma, tecido pancreatico 
ou liquido asa'tico, substancia impoitante que podeiia ate 
ser utilizada como marcador de pancreatite agada e da sua 
tendencia evolutiva local, pelo menos. 

Ativa^do enzimdtica ao nivel acinar 

Mais recentemente, tende a aceitar-se que as enzimas 
proteoliticas seriam ativadas mais bem ao nivel da mesma 
oelula acinar, onde se produz a proteina preciirsora da 
enzima ou pro-enzima. Acr^ita-se que isto seiia deteimi- 
nado pela agio do TAP, ou peptideo ativador do tripsino- 
genio, produzido na mesma celula acinar, mas num com- 
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paitimento distinto do substrate; seiia um compaitimento 
gianukr, mas nao enziniatico, que con tern ummarcadorde 
membrana para catepsina B e lisossomas, mas que seiia 
liberado muito precocemente no processo de ataque. Esta 
coTiceitaaliaagao esta em paite sustentada pela diferente 
agao da colecistocinina e ceiuleina, por um ]ado, e da 
bombesina, por outro, sendo que esta ultima estimula a 
secregao pancreatica mas nao induz a pancreatite, isto 
porque, no caso da colecistocinina, haveria ativagao enzi- 
matica e depois, estocagem das enzimas, para serem libera- 
das so posteiioimente, quando ja houver autodigestao 
intracelular, o que nao ocoire com bombesina, porque apos 
a ativagao do zimogenio, ha liberagao secretdria das 
enzimas, como pode ser apredado na Fig. 70-7. 

Contudo, para outros autores, seiia mais bem a conse- 
qiienda da agao e 2 «icerbada dos lisossomas adnares. Em 
condigdes de noimalidade, tanto as enzimas digestivas 
como as enzimas lisossomais sao sintetizadas no reticulo 
endoplasmatico lugoso e, logo apos, segregadas nos gra¬ 
nules de zimogenio e nos lisossomas, respectivamente. 
Obviamente, em condigdes em que piima a hipoxia 
celular, provocada por isquemia ou pela agao de substan- 
cias pancreotoxicas, este seiia o mecanismo fundamental 
e chtico. Alias, em modelos animals obseivou-se que na 
pancreatite haveiia precocemente uma mistura de enzi¬ 
mas de ambos os compartimentos (lisossomas e granules 
de zimogenio), deteiminando-se ativagao da tripsina, 
que iniciaiia a cascata de eventos caracteiisticos da pan¬ 
creatite aguda. Determinou-se que na pancreatite expeii- 
mental, minutos apos a administragao de ceiuleina se 
obseivam vacuolos dtoplasmaticos na regiao apical das 
celulas adnares, indicat ivos da ativagao da tiipsina, ja que 
deste lugar os peptideos resultantes da agao enzimatica 
sao transfeiidos ao citosol, onde se inicia a autodigestao 
do pancreas. 

Baseados nestas obseivagdes, postula-se atualmente 
que, quer em cases de obstiugao canalicular, quer em 
refluxo biiiar, quer em refluxo intestinal, haveria ativagao 
intracelular da tiipsina atraves de um mecanismo inter- 
medio lisossomal. Recentemente, Saluja deteiminou que 


existe uma co-localizagao das enzimas lisossomais e 
zimogenicas registrada na cdula adnar nos estagios inid- 
ais da geragao da pancreatite expeiimental. Segundo 
vaiios autores, este mecanismo podeiia ser potencializado 
por vaiios mecanismos, como alcool, agao de drogas, 
hipercalcemia, hipertrigliceridemia ou presenga em 
excesso de outros produtos lipidicos, bem como a mesma 
isquemia. 

Deve-se acrescentar que este processo auto-agressivo 
da pancreatite aguda se ve ref orgado pela indugao ulteiior 
de uma resposta inflamatdria, na qual seriam gerados 
mediadores quimicos, especialmente citocinas, alto de 
se apresentar um recrutamento de cdulas infl.amatdiias, 
como leucdcitos polimorfonucleares, maerdfagos e linfd- 
dtos, e?«icerbando-se agora a agressao por estimulos 
liberados do novo foco inflamatdiio. Nao obstante, ha- 
vendo substandas biologicamente ativas produzidas pelo 
ptacreas inflamado e sua faeJitagao na passagem para o 
sangae, estes mediadores desencadeiam respostas de ou¬ 
tros drgaos, transfoimando-se numa sitaagao vasta de 
amplos compromissos de drgao e tecidos, que pode 
confabular contra a vida do paciente. 

Do exposto, a ativagao da tripsina representaiia o 
fator iniciador da auto-agressao do pancreas, pelo que 
postula-se que fisiologicamente existiiia um equilibrio 
entre fatores ativadores e inibidores da tripsina, do 
que resultaiia uma situagao dinamica, apropiiada para 
atuar adaptativamente e 2 «igerando a atividade de tiipsina 
ou bloqueando-se quando for mister. Neste panorama, 
atuaiiam pro-enzimas e inibidores enzimtocos que agiii- 
am como moduladores do processo ativador da tiipsina, 
sendo os piincipais, no piimeiro giupo, o sistema cali- 
crema-cininas plasmaticas, que ativaiiam a tiips ina, bem 
como a ativagao do plasminogtaio plasmatico, dando 
lugar a plasmina, de agao piimaiiamente fibiinolitica, 
que, alias, seiiam os piime'iros eventos na agao enzimatica 
proteolitica promovida exper imentalmente pela ceiuleina 
(colecistocinina-simile) (ver Fig. 70-8). 

Entre os mecanismos inibidores da agao enzimatica 
devem ser consideradas duas categoiias, os que bloqueiam 
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Fig. 70-7 - Diagrama referente aos mecanismos de ativagao enzimatica, em degraus, que se iniciam na ativagao da tiipsina, finalizando 
na ativagao de outras enzimas, cuja atividade se traduz por lesoes multiplas do prdprio pancreas e outros drgaos. 
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Fig. 70-8 - Esquema ios principais mecanismos neuro-humorais controlaiores fisiologicos da secregao pancreatica exocnna Salientam- 
se os efeitos proiuzidos pelo nervo vago e dos hormonios secretina, gastrina e coledstodnina. 


os efeitos das enzimas ativas e, poroutro lado, previnem ou 
evitam a agao das enzimas digest! vas, como ao atingir um 
pH nao-addo adequado ou obter uma concentragao enzi- 
matica inefidente. Entre os do piimeiro grapo devem ser 
salientados os seguintes mecanismos, como membranas 
resistentes as enzimas ativas (granulos resistentes a agao 
enzimatica), bem podeiia acontecer por degradagao das 
enzimas proteoliticas ou segregagao a medida que vao 
sendo secretadas; nao obstante, os mecanismos ativos 
inibidores devem ser considerados, em especial, agindo 
como tais a a^-macroglobulina e a ot^-inibidor da protease, 
que por sua vez, na agao da ceiuleina, sao impoitantes no 
desencadeamento da pancreatite aguda experimental Pot 
outro lado, a catepsina B pode ser antagonizada por inibi¬ 
dores especificos das tiol-proteases. No sangue circulante 
existem fatores antitripsina estimados bastante potentes, 
como a tti-antitripsina, o inibidor da Cj-esterase e uma 
antiquimotripsina, liberados todos pelas celulas do siste- 
ma macrofagico, que interessantemente diminuem sua 
concentragao no sangae quando a evolugao da pancreatite 
se apresentar com caracteiisticas de seveiidade. 

Consequencias da ativagdo da tripsina 

Poder-se-ia especificar que estando at ivada a tiipsina 
dentro da mesma celula do acino pancreatico, ou nas vias 
de drenagem da secregao de suco pancreatico, poderiam 
ocorrer fenomenos quimicos de natureza enzimatica que 
desencadeaiiam os mecanismos da pancreatite aguda. 
Nestes mecanismos se incluem a ativagao de outras 
enzimas digestivas e a foimagao de substancias biologi- 
camente ativas (ver Figs. 70-5 e 70-7). 


Estes dois tipos de fatores podeiiam agir tanto no 
mesmo parenquima pancreatico, levando a sua destiui- 
gao ou agindo atraves da sua passagem para o sangue, 
deteiminando efeitos sistemicos, que caracteiizaiiam o 
antifluxo e o choque decoirentes da pancreatite agada. 

Ativagdo de enzimas digestivas 

Decoirente da mesma ativagao enzimatica pela agao 
das enzimas proteoliticas lisossomais, como a catepsina 
B, alem da tripsina, seriam at ivadas a lipase e a amilase 
pancreaticas e outras enzimas, que podem ser aprec ladas 
naXabela 70-1. Aisoamilase pancreatica pode passar para 
a coirente sanguinea, podendo ser detectada no soro e na 
uiina. Parece que esta amilase nao teria maior importancia 
como fatOT patogenico das alteragoes propiias da pancre- 
afite, fenomeno que nao seiia igual para a lipase pancre¬ 
atica. Contudo, obseivou-se que no inicio da lesao acinar 
a relagao tripsinogenio/amilase esta moderadamente 
elevada, mas apos algumas boras aumenta violentamente, 
processo indicativo de maior atividade proteolifica em 
relagao a liberagao de amilase. Considera-se que a lipase 
seiia impoitante fator patogenico desencadeante da ne¬ 
crose pancreatica, ao causar necrose lipidica e autodiges- 
tao. Alias, a passagem da lipase para o sangue produziria 
necrose lipidica no tecido gorduroso, como ocorre 
impoTtantemente no mesmo peritonio, ou na foimagao 
de nddulos necrdticos na pele e outros orgaos. 

Devido a agao datiipsinaja ativadano pancreas, outras 
enzimas digestivas de natureza proteica podem ser ativa- 
das; entre estas, cabeiia destacar as que se comentam a 
segair: 
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Ativagao da quimotripsina, a paitir de quimotiipsinoge- 
nio. Esta enzima age tambem sobre substrates proteicos, 
podendo entao afetara estrutura do pancreas, ao produzir 
lesao glandular, dos vasos sangmneos, estiuturas intersti- 
ciais e induzir a foimagao de edema. Quando passa ao 
sangae, pode contiibuir a geragao do antifl.uxo e choque. 

Ativag^ da elastase e colagenase. Tiata-se tambem de 
euzimas hidroliticas, mas cujo sabstiato esta representado 
pelo teddo elastico e colageno do teddo inteisticial, respecti- 
vamente. Pela agao de colagenase, que e uma metaloproteina- 
se, e destroida a estiutara colagena tissular, embora ambas, 
mas particularmente, mats impoitante a agao da elastase, 
possam produzir alteragoes vasculares, com aumento da 
permeabilidade vascular, edema e, em especial, hemoiragias. 
Tambto contiibuem na geragao do estedo de choque. 

Ativagao de carboxipolipeptidases, como assinalado 
anteiioimente, existentes na foima pre-euzimatica na 


secregao pancreatica (pro-carboxipeptidases). Em condi- 
goes denormalidade, agem como exopeptidases, comple- 
tando o papel digestive sobre as proteiuas parcialmente 
degradadas. Na pancreatite, as carboxipeptidases sao ati- 
vadas pela agao da tiipsina e podem contiibuir no desen- 
volvimento da autodigestao do pancreas. 

Se a causa da at ivagao for biliar, os ductos pancreaticos 
inicialmente estao dilatados, apresentando-se logo apos 
desorganizagao do reticulo endoplasmatico, sinais de 
apoptose focal (fragmentagao de DNA) e, fimlmente, 
necrobiose. Ja neste peiiodo dissociative das estiuturas 
celulares, afetar-se-ia a nova slntese de enzimas — deter- 
miuando-se uma diminuigao intracelular da carga enzi- 
matica. Nao obstante, deteiminou-se que nem todas as 
celulas acinares reagem do mesmo jeito: as Rj parecem ser 
mais sensiveis que as R 2 , deteiminando-se, deste mode, 
acumulo intracelular de enzimas digestivas, ja em etapas 
relativamente precoces do transtomo. 


SINOPSE 


1. O pancreas e uma glandula de dupla fungao: 
endociina nas ilhotas de Langerhans e secregao exocii- 
na atraves da secregao pancreatica veitida ao duodeno. 
Ambas as fungoes secretoras estao inter-relacionadas, 
especialmente pelo s’lstema de circulagao venosa poital 
insulo-acinar. 

2. A unidade funcional exocfina esta representada 
pelo s’lstema acinar-tubular que produz a secregao 
pancreatica, constituida por duas fragoes: hidrelatica, 
lica em agua, eletrolitos e de pH alto, e a secregao 
ecbolica, lica em enzimas de agao digestiva. 

3. A secregao hidrelatica, contendo em especial ion 
bicarbonate, e controlada pela agao do neivo vago 
(parassimpatico) e do hoimonio secretina do duodeno 
que, por sua vez, e excitado pelo quimo acido, de alta 
osmolaiidade e lico em proteinas. Sua agao central 
seiia a neutralizagao do pH acido do quimo; sendo 
assim, o pH agora elevado seiia adequado para a agao 
das enzimas digestivas pancreaticas. 

4. A secregao ecbolica comtem uma diversidade 
vasta de enzimas, destacando-se as enzimas proteoliti- 
cas (tiipsina, quimotiipsina e carboxipeptidases A e B), 
amilase pancreatica de atividade amilolitica e a lipase, 
ativa sobre os substrates gliceiideos do quimo. Todas 
as enzimas pancreaticas exibem uma atividade hidro- 
lit’ica que cinde a respect!va molecula do substrato. 

5. A tiips’ina e estimada como a enzima fundamen¬ 
tal, porque e vigorosa na sua agao proteolitica exercida 
sobre uma vasta fragao de proteinas, continuada pela 
quimotiips ina, que segue o processo de degradagao, 
para ser completado pelas carboxipeptidases da mes- 
ma secregao pancreatica ou carboxipolipeptidases da 
borda apical das celulas piismaticas enteiicas. Libe- 


ram-se, f inalmente, aminoacidos que podem ser absor- 
vidos. 

6. A tiipsina e secretada sob uma foima inativa ou 
prd-enzima, o tiipsinogenio, que e veitido na ampola 
de Vater e ativado pela agao enzimatica da enterocinase 
secretada pela mucosa duodenal. Deste modo, a tiipsi¬ 
na e at’iva apenas na luz intestinal; mesmo assim, ha 
ativagao de outras pro-enzimas da secregao pancreati¬ 
ca, como o quimotiipsinogenio e as pro-carboxipepti¬ 
dases. 

7. A eventual ativagao intrapancreatica pode ser 
prevenida pela agao de uma antitiipsina secretada pelo 
mesmo pancreas; contudo, e relativamente facil que 
ex’ista ativagao enzimatica nas vias pancreaticas sob os 
efeitos de uma diversidade de fatores nao programa- 
dos, como a agao dos sais biliares, aumento pressoiico 
intraluminal, agao de tiigliceiides do plasma, de ROS 
ou deiivados reativos do oxigenio, hem como de 
ativagao de genes relacionados com a inflamagao ou 
apoptose da glandula pancreat ica. 

8. A secregao ecbolica e controlada piincipalmente 
pela colecistocinina, hoimonio eficaz como agente 
modulador da secregao pancreatica, que e produzida 
nas celulas 1 (ou K) do duodeno. Este hormonio e 
estimulado pelo vago e ceitos substratos alimentares 
presentes na mucosa duodenal, em particular de gor- 
duras e proteinas de alto peso molecular. 

9. Estima-se a secregao pancreatica como funda¬ 
mental no processo digest!vo, pela ampla faixa de enzi¬ 
mas muito ativas, dai que, praticamente sozinha, pode- 
ria digeiir quase a totalidade dos substratos alimentares, 
inclusive dos nativos, ou seja, nao at’ingidos previamente 
pelas secregoes mais altas do s’lstema digestoiio. 
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CAPfTULO 



Fisiologia do Fi'gado 
e do Sistema Biliar 


J. R. Cisternas 


Considera^oes gerais sobre o aporte 
sanguineo do figado 


O ftgado pode ser considerado como amaior glandula 
do organismo (pesa 1.500 g); cumpre impoTtantes e com- 
plexas fun(;5cs O suprimento sanguineo e sui gene/is, 
porque ocorre atravds do sangue arterial e do sangue 
venoso portal. Nesse aspecto, o figado e unico, ja que a 
maior parte do fluxo sanguineo que chega ao figado e de 
origem venosa, via veia portal, que drena o intestiiio 
delgado e grosso, estOmago, pancreas e bago. O fluxo 
sanguineo total que passa pelo figado de um individuo 
adulto 6 de aproximadamente L500 ml/min. Pot sua vez 
0 fluxo sanguineo arterial representa apenas 20% desse 
total. O maior suprimento venoso resulta num aporte 
prec^rio de oxigSiiio, de tal forma que o figado se toma 
vulnerfivel 4hip6xia crOnica. A distribuigao do sangue no 
figado mostra que o fluxo proveniente da veia mesenteiica 
superior irriga particularmeiite o lobo direito do figado; 
enquanto o sangue de origem esplenica o faz parti cular- 
mente no lobo esquerdo. Ambos os fluxos de sangue 
atravessam os sinus6ides hepaticos para teiminar na veia 
hep^itica. 


Estrutura do figado 

O ftgado divide-se em lobos, nos quais as placas de 
cdlulas dispdem-se de modo radiado, como os raios de 
uma roda, em tomo da veia central, que e tiibutaiia da 
veia hep^tica ou supra-hep^tica e esta localizada no centio 
do l6bulo como placas de celulas hepaticas dispostas 
rapidamente. Ramifica^oes da veia porta e arteiia hepatica 
fleam localizadas na periferia do l6bulo e o sangue de 
ambas perfunde os sinusoides - que sao os espagos entre 
as placas de cdlulas hepaticas - recobeitos por celulas 



V^nula portal 

Ducto bil'iar 

Aitenola hepatica 

Sinusbide 


Celula 
de Kupffer 


Canaliculo 
bitiar 


Venule hepatica 


^ r 


Fig. 71-1 - Um sinusbide hepatico: o sangue nele contido deiiva 
da veia porta e artbria hepbtica. 






























endoteliais, incluindo as celulas de Kiipffer. Os ductos 
biliares local izam-se peiifeiicamente e drenam os canali- 
culos de bile que coirem entre os hepatocitos (Fig. 71-1). 

O parenquima hepatico cons’iste em dois tipos de 
cdulas: os hepatocitos, com estiutura similar as outras 
cdulas metabolicamente ativas, e as celulas de Kiipffer, 
que sao macrofagos. Os hepatocitos desempenbam mul- 
tiplas fungoes; entre outras, a sintese da maioiia das 
proteinas plasmaticas, o metabolismo dos aminoacidos, 
dos lipides, dos carboidratos, do alcool, de hormonios, de 
drogas e, em especial, a formagao de bile. A bile constitui- 
se na piincipal rota de excregao de vaiios metabolites, 
incluindo, entre outros, a biliiiubina, colesterol e sais 
biliares. 

Atividade metabolica do figado 

O sangue que flui pelos sinusoides fica em contato 
direto com as cdulas hepaticas, pois a parede capilar 
desaparece. For esse fato, as celulas captam facilmente 
as substancias transpoitadas no sangue, facilitando a 
transferencia rapida de metabolites. Sabe-se que todas as 
cdulas do figado, exceto as celulas de Kupffer (que 
peitencem ao sistema macrofagico), sao capazes de cum- 
piir as multiplas fangoes metabolicas, caracteiisticas do 
figado. 

O figado cumpre uma impoitante fungao em diferen- 
tes vias metabolicas. Quase a totalidade das proteinas 
plasmaticas, exceto as imunoglobinas, e produzida no 
figado. Muitos dos fatores plasmaticos da coagulagao 
sangumea sao sintetizados no figado, piincipalmente 
fibrinogenio, alto dos fatores V, Vll, IX, Xe XIII. Compo- 
nentes do sistema fibrinolitico que evitam o processo de 
coagulagao sao tambem sintetizados pelo figado. 

O figado cumpre uma impoitante fungao excretora. 
Muitas substancias hidrofobicas sao transfoimadas em 
moleculas hidrossoluveis pela bidroxilagao microsso- 
malP 45 Q-dependente, ou conjugadas comglicuronideo ou 
sulfato. Os deiivados assim foimados sao entao excreta- 
dos na bde. Uma via metabolica semelhante e utilizada na 
excregao dos hoimonios esteroidais; muitas drogas ou 
substancias estranhas - pesticidas - sao tambem excreta- 
das pelo figado atraves deste mesmo processo. Uma 
impoitante fungao hepatica e aquela de armazenamento 
de vitaminas lipossoluveis - A, D, E e K e tambem cobre 
e feiTO. A piincipal foima de aimazenamento de energia 
no figado e glicogenio. 

Metabolismo dos carboidratos 

O figado e o orgao mais importante na manutengao 
da concentragao noimal de glicose no plasma. De fato, e 
capaz de transformar vaiios compostos quimicos em 
glicogenio que se deposita no hepatocito. Ocoire com a 
glicose captada, com frutose, galactose, glicerol, certos 
residuos de aminoacidos, lactato, piruvato e oxaloaceta- 
to. A medida que a glicose do plasma vai sendo consu- 
mida nos tecidos, o glicogtoo hepatico e mobilizado na 
forma de glicose (glicogendlise), que passa ao sangue. 


Esses mecanismos sao intiinsecos do figado; porem, 
estas fungoes podem ser influenciadas por fatores de 
controle extra-hepaticos, como a insulina, a adrenali- 
na, o glucagon, o coitisol e a tiroxina. 

Metabolismo das proteinas 

O figado tambto e o orgao mais impoitante na 
desaminagao dos aminoacidos, como etapa preliminar, 
na sua interconversao e oxidagao. Nesse processo, acon- 
tece a sintese de ureia, a qual finalmente e excretada pela 
uiina. Deteiminadas proteinas plasmaticas, como albu- 
mina, fibiinogtoo, fatores da coagulagao (fatores V, VII, 
IX, X) sao sintetizados exclusivamente nos hepatocitos. 
Como resultado dessa atividade sintetica, obviamente, a 
fungao hepatica controla os niveis de ureia e proteinas 
plasmaticas. 

Metabolismo dos lipides 

O figado desempenha um conspicuo papel no meta¬ 
bolismo lipidico. De fato, foima os corpus oetonicos, 
como metabolites da oxidagao de acid os graxos. A quan- 
tidade oxidada e dependente da disponibilidade de car- 
bo idrat os. Aumenta ejiageradamente em condigoes de 
diminuigao do apoite de carboidratos, como e o caso das 
condigoes de jejum, ou quando a sua utilizagao esteja 
diminuida, como ocoire no diabetes. O figado tambem 
participa na sintese de acidos graxos, triglictodes e 
fosfolipides, alto de ser o maior sitio da sintese de 
colesterol do organismo. O colesterol, assim como os 
tiigliceiides e fosfolipides, circulam pelo plasma, sob a 
foima de lipoproteinas. O metabolismo destas lipoprote- 
mas e controlado pela enzima lecitina colesterol acil- 
transferase (LCAT), que e sintetizada e secretada pelo 
mesmo figado. 

Metabolismo das vitaminas 

O figado esta relacionado com o metabolismo de 
determinadas vitaminas de mo do direto ou indireto. 
Assim, a absorgao das vitaminas lipossoluveis e de- 
corrente, indiretamente, do nivel secretdiio de bile. 
Alias, o armazenamento destas vitaminas ocorre no 
figado. A vitamina K, no hepatocito, agindo como co- 
enzima, foima parte estrutural fundamental da pro- 
trombina e fator Vll. Tambem, ao nivel hepatico, 
acontece a transformagao de tiiptofano em acido nico- 
tmico por agao da vitamina B*, assim como a sintese de 
diversas co-enzimas, com fungao vitaminica e de gru- 
pos prosteticos. 

Metabolismo de hormonios 

O figado desempenha uma impoitante fungao no 
processo de inativagao de deteiminados hoimonios, como 
os corticoides, e outros hoimonios esteroidais, que sao 
conjugados como acido glicuronico. Outros hoimonios 
sao inativados tambem no figado, como a insulina e 
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glucagon. Postula-se que a vasopressina e tiroxina tam- 
bem sejam inativadas pelo figado. Contudo, os mecanis- 
mos sao ainda desconhecidos. Cabe destacar que o figado 
desempenha um papel f andamental na piimeira hidroxi- 
lagao da vitamim Dou calciferol, foimando-se o hoimo- 
nio 25-hidroxicolecalciferol. 

Desintoxica^ao de drogas 

Muitas drogas sao oxidadas ou conjugadas com 
acido glicuTonico no tecido hepatico. Considera-se esta 
fungao como um mecanismo de desintoxicagao. Entre 
estes faimacos, cabe destacar osbarbituricos, que sofrem 
oxidagao da cadeia lateral; os salicilatos, a morfina, codei- 
na etc. sao conjugados com o acido glicuronico. Os 
deiivados conjugados sao menos ativos que seus precur- 
sores. Outro mecanismo de desintoxicagao e a acetilag^o, 
como ocoire com as sulfonaminas, que assim sao transfor- 
madas em compostos menos soluveis. Determinados al- 
caloides, como morfina ou atropina, sao parcialmente 
destiuidos no figado. A amonia e oxidada a ureia, que 
passa ao sangue. 

Excre^o biliar 

A bile e produzida pelo figado, passando pelos canais 
biliares intra-hep aticos, ate o ducto biliar comum e a 
vesicula biliar, onde e aimazenada. Calcula-se que a 
capacidade biliar da vesicula seja por volta de 50 ml. A bile 
e drenada peiiodicamente, atraves do coledoco para a luz 
intestinal. 

A produgao diafia da bile e aproximadamente 1.000 
ml, mas esse volume e reduzido a 10-20% do volume 
inicial, por um processo de concentragao da bile, que 
tern lugar na mesma vesicula biliar, durante a estocagem 
transitoria da bile. 

A bile e constituida por sais biliares, pigmentos 
biliares, colesteroleoutras substancias dissolvidasnuma 
solugao eletrolitica alcalina. 

Metabolismo dos pigmentos biliares 

Foi previamente desciito no Cap. 27, coirespondente 
a fisiologia dashemacias, quevaiios fatores ainda nao bem 
esclarecidos levam a destruigao do eritrddto e sua 
remogao da circulagao sangQinea. Este evento, sabe-se, 
ocoire aproximadamente 120 diasaposliberagao do eiitrd- 
cito pela medula dssea. Estes eiitrda'tos senescentes (ve- 
Ihos, aos 120 dias) sao removidos piincipalmente pelo 
bago, alto do figado, medula ossea e outros tecidos que 
contem celulas do sistema macrofagico ou previamente 
designado SRE (sistema reticulo-endotelial), onde a he- 
moglobina e degradada. Tern lugar abeitura do anel da 
poifi.iina entre 1 e 11, eliminando-se um carbono a-metile- 
no e feiro (Fe""). Libera-se previamente a paite hemoglo- 
hina da molecula de globina. O processo e regulado pela 
hemeoxigenase, enzima que requer e NADPH, presen¬ 
te nas cdulas peitencentes ao sistema reticulo-endotelial 
dando oiigem ao pigmento verde, a biliverdina, que e 


rapidamente reduzida por uma desidrogenase NADPH- 
dependente, oiiginando-se um pigmento de cor amare- 
lada, a bilirrubma(Fig. 71-2). Este pigmento einsoluvel 
em agua a um pH normal (7,4), mas, pela liposs- 
olubilidade, difande atraves das membranas plasmati- 
cas, passando para o plasma. Ai liga-se reversivelmente 
com albumina, com relagao molar de 2:1, capacidade 
suficiente para permitir que mais de 60 mg de bilirrubina 
sejam ligados a albumina. O complexo bilirrubina- 
albumina e conhecido por bilirrubina indireta (Bl) ou 
nao conjugada. 

A captagao hepatica de biliiiubina indireta sucede 
atraves da membrana sinusoidal. Este fenomeno mostra 
alguns aspectos interessantes. Provavelmente se trata de 
um processo de transporte ativo dependente de ATP, o 
qual e muito efidente na remogao do pigmento do plasma 
{TVz:18 minutos, no homem). Por outro lado, a captagao 
hepatica de biliriubina apresenta caracteiisticas de um 
sistema de transporte mediado por cairegador de indole 
proteica. Duas proteinas, li^ndinas Y e Z, tern a capaci¬ 
dade de se ligar a substtacias acidas. A biliiiubina tern 
afinidade maior pela ligandina Y, enquanto a ligandina Z 
apresenta maior afinidade pelos acidos graxos. Dai con- 
clui-se que as grandes fenestragoes das celulas de revesti- 
mento sinusoidal peimitem o livre acesso ao espago de 
Disse da biliiiubina indireta, onde a bilirrubina poderia 
dissociar-se da albumina, sendo transferida para a 
ligandina, a qual agiiia como aceptor, perimtindo-se, 
assim, a transferencia da biliiiubina para o hepatdcito e, 
logo, como transpoitador da biliriubina, atraves do cito- 
plasma, da celula heptoca, ate a celula reticulo-endotelial. 
Neste nivel, o sistema enzimatico glicuronil transferase 
e capaz de con jugar a biliiiubina com o acido glicuroni¬ 
co, Este processo permite que a biliirubina nao conjuga- 
da, soluvel em lipides, seja entao conveitida numa foima 
conjugada, soluvel em agua, ou seja, a bilirrubina con- 
ju^da ou bilirrubina direta (BD), a qual e secretada 
ativamente do hepatdcito para o canaliculo biliar (ver 
adiante). 

Uma vez que a biliiiubina direta atinja o intestino, no 
ileo teiminal e colon, sofre redugao pela agao de enzimas 
de bacterias. Transfoimando-se, assim, numa seiie de 
diferentes pigmentos incolores, coletivamente denom’ma- 
dosurobilinogenios (ver Fig. 71-3). Estes urobilinogenios 
sofrem o processo denominado circulagao entero-hepati- 
ca. Desta foima, por volta de 20% do urobilinogenio 
podem retomar ao figado, ao redor de 90% sao novamente 
reexcretados pelo figado; entretanto, a fragao excedente 
escapa do figado para a circulagao geral. Uma paite, por sua 
vez, e excretada pelos rins, onde, por um processo de 
oxidagao, e conveitida em urobilina. Esta representa o 
pigmento responsavelpela cor amarelada, caracteiistica da 
uiina. Paite do urobilinogenio que foi reabsoivido pelo 
figado e conju^do com o addo glicuronico e, emseguida, 
devolvido a bile e intestino. No intestino, a maior paite e 
excretada pelas fezes, sofrendo oxidagao, para foimar um 
pigmento, conheado como estercobilina, de cor veime- 
Iho-alaranjada, que confere aos excrementossua cor carac- 
teiistica, sutgeneiis (Fig. 71-4). 
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Em condigoes noimais, cerca de 1 a 2 mg de pigmen- 
tos bil'iares sao excretados por dia pela uiina, enquanto 
pelas fezes, sao perdidos 250 a 350 mg. 

Ictericia 

Trata-se da manifestagao dinica do aumento dos 
niveis de bilirrubina plasmatica, acima dos niveis nor¬ 
mals, poT volta de 0,2-0,8 mg-^dl. Quando a concentragao 
plasmatica for superior a 2,0 mg^dl, a biliiiubina comega 
a conferir uma tonalidade alaranjada a pele e mucosas. Via 
de regra, obseiva-se piimeiro ao nivel da mucosa conjun- 
tival (esclerotica amarela), que somente pode ser visivel a 
luz natural, mas nao artificial. 

A alteragao em algum ponto da via metabolica da 
biliiiubina, bem ao nivel da produgao exagerada, ou do 
transporte, captagao hepatica, conjugagao ou excregao 
hepatica deficitaiia, podera deteiminar o aparecimento 
do quadro clinico. 

Forma^ao e metabolismo 
dos acidos biliares 

A maior via para o metabolismo e excregao do coles- 
terol nos mamiferos, em geral, se refere a foimagao dos 
acidos biliares. Acontece ao nivel bepatico, envoivendo a 
paiticipagao de diferentes sistemas enzimaticos. Embora 
os teimos acidos biliares e sais biliares sejam utilizados 
indistintamente, deve-se destacar que todas as fungoes 
destes sao restiitas apenas aos sais biliares. 

Os sais biliares sao compostos tensoativos, que 
representam os maiores produtos do catabolismo hepati- 


co do colesterol. Alias, o colesterol e precursor obiigato- 
lio dos sais biliares em todos os vertebrados ate agora 
estudados. 

Como ja foi previamente comentado, em capitulos 
anteiiores, a colecistocinina (CK) e liberada quando o 
alimento entra no intestino delgado, provocando secregao 
de bile e de suco pancreatico, que vai favorecer a hidrolise 
e dispersao fisica dos nutrientes. A hidrolise quimica 
dos triglicerides intestinais acontece sob o efeito enzi- 
matico da lipase pancreatica, oiiginando-se acidos gra- 
xos e 2-monogliceiides, que sao dispersados, na foima de 
micelas mistas, pelos sais biliares. A solubilizagao das 
micelas de acidos graxos e monogliceiides aumenta a sua 
difusao para a membrana intestinal; os sais biliares sao 
absoividos por um processo ativo no ileo teiminal, retor- 
nando ao figado pela via da vela poita. No figado sao 
rapidamente removidos e de novo, secretados na bile, 
seguindo um processo conhecido como circulagao ente- 
ro-hepatica dos acidos biliares. Atraves desta, os sais 
biliares desempenham diferentes fungoes, tanto nutiicio- 
nais como fisioldgicas propiiamente ditas. De fato, os sais 
biliares facilitam a absorgao de gorduras e vitaminas 
lipossoluveis. Alias, sao reguladores da absorgao de 
agua no colon. Al€m disso, os sais biliares, com os lipides, 
lecitina e colesterol, f oimam uma solugao micelar, ou seja, 
a propiia b'lle, peimitindo-se a excregao do colesterol 
como tal. 

Sintese e regula^ao 
enzimatica dos acidos biliares 

Todos os todos biliares produzidos nos mamiferos 
contem 24 atomos de carbono e deiivam de molecula de 
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Fig, 71 -2 - Biotransformagao microssomal da mole- 
cula de hemoglobina ate bilirrubina. 
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Fig. 71-3 - Esquema dos produtos the degradaqao da molecula de bilirrubina no trato intestinal. 
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colesteroL Aparentemente, a conversao de colesterol a 
acidos biliares ocoire so no figado, envolvendo umnume- 
ro consideravel de modificagoes. 

Um dos piime'iros eventos e a introdugao de um grupo 
de hidroxila no Cj da molecula de colesterol, oiig inado 
7a-hidroxicolesterol. Sugere-se que o sistema 7a-hidro- 
xilase seja um processo-chave na foimagao de acidos 
biliares. O sistema enzimatico se localiza no reticulo 
endoplasroatico hepatico e requer um co-fator tiol ter- 
moestavel, oxigenio molecular e NADPH. Uma seiie de 
complexasreagoes enzmiaticas (deidrogenases e isomer a- 
ses) gera os metabolitos colest-4-eno-3-ona-7a-ol e co- 
lest-4-eno-3-ona-7oi-12oi-diol. As atuais evidencias suge- 
rem que a introdugao de grupos bidroxila na molecula de 
colesterol se da ao nivel da posigao 7a e, posterioimente, 
o ataque na molecula de colesterol pelo O 2 molecular 
acontece na posigao 12 .As cetonas nao saturadas hidro- 
xiladas sao ulterioimente removidas do sistema microsso- 
mal hepatico. Todavia, no citosol a presenga de dois 
sistemas enzimaticos e capaz de saturar ditas cetonas nao 
saturadas, formando 5-P-colestano 3a, 7a-diol e 5a- 
colestano 3a, 7a, 12a-tTiol. O mecanismo de acidos 
biliares nao tern sido totalmente elucidado. Sabe-se que o 
processo ocoire ao nivel mitocondrial, onde a reagao 
inicial involucra uma oxidagao no que logo apos e 
bidroxilado no C 24 . A presenga de ATP e co-enzima A 
proporciona propionil Co A e colil Co A, que se conju^ 
comglicina ou taurina, foimando-se o sal biliar do acido 
cdlico, a colilglicina ou coliltaurina, respectivamente 
(Fig. 71-5). 

A foimagao de acido quenodesoxicdlico, ou simples- 
mente acido quenico, e ainda menos compreendida, mas 
o papel central do colest-4-eno-3-ona-7a-ol esta bem 
estabelecido. As evidencias sugerem que o processo de 
transfoimagao de 7a-hidToxicolest-4-eno-3-ona a acido 
quenico segue um padrao similar ao do acido colico (Fig. 


71-5). Nos mamiferos, este ultimo acido nao e hidroxi- 
lado a acido colico, porto, em seipentes, galinhas e 
enguias, o processo aparentemente acontece. Esses aci¬ 
dos biliares, assim foimados, como outros de menor 
impoitancia (por exemplo, a e P-muiicolatos), por 
serem foimados no figado, recebem a denominagao de 
acidos biliares primarios. A conjugagao dos acidos 
biliares piimaiioscom os aminoacidos glicina ou tauiina 
considera-se total, pelo que somente os sais biliares 
deixam o hepatocito atraves da bile, sendo a maior paite 
reabsoivida, sem alteragoes bacteiianas, por um meca¬ 
nismo de reabsorgao ativa no ileo, embora uma minima 
fragao seja reabsorvida vagarosamente por difusao pas- 
si va, em varios segmentos, como estomago, jejuno e 
colon. Na bile humana, os acidos biliares conjugados 
com glicina sao predominantes, de modo que a relagao 
glicina/taurina e ao redor de 3:1. No homem e outros 
mamiferos, por volta de 40% dos sais biliares coirespon- 
dem a colato, enquanto 40%, a quenilcolato, e o resto e 
piincipalmente desoxicolato (ver adiante). 

Os conjugados de tauiina aparentemente sao supeii- 
ores aos conjugados de glicina no referente a resistencia 
por precipitagao da solugao, seja por cations polivalentes 
ou aumento da conceiitragao de ion H^. Teleologicamen- 
te, pode-se supor que a babilidade dos acidos biliares para 
foimar mais conjugados de glicina e justamente para 
evitar uma possivel deficiencia de radicais 803 “, se por- 
ventura, ocoirer um aumento repentino do turnover de 
acidos biliares. Esta suposigao se baseia no fato de que a 
administragao de tauiina (3-15 mg^dl), durante uma 
semana, resulta na conjugagao de 96% dos acidos biliares 
com taurina. O coeficiente de partigao glicina-tauiina e 
impoitante na reabsorgao de sais biliares, ja que o proces¬ 
so e influenciado pelo pH intestinal (5,0-7,0) e o pK dos 
diversos acidos biliares. Aum pH intestinal noimal, entre 
5,0 e 7,0, a maior proporgao de acidos biliares nao 


Fig. 71-4 - Representagao es- 
•luematica da formagao e meta- 
bolismo ios pigmentos biliares. 
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Rg, 71-5 - Biossintese hepatica de acidos biliares primarios, a partir de colesterol. 


conjugados (pK 5,0-6,3) esta sob a foima protonizada 
(nao ionizada), quando comparados com os acidos bil’ia- 
res conjugados com glicina (pK 4,3-5,2), enquanto os 
acidos biliares conjugados com tauiina estao totalmente 
sob a foima ionizada (pK 1,8-1,9). 

Como a absorgao passiva dos acidos biliares nao 
ionizados, por difusao nao idnica e, pelo menos, 5 a 6 
vezes maior que a difusao de paiticulas ionizadas, os 
acidos biliares nao conjugados sao absoividos mais rapi- 
damente ao nivel extra-ileal que os deiivados conjugados 
com glicina, enquanto os conjugados com taurina sao 
quase totalmente ionizados e absorvidos por umprocesso 
de transpoite ativo ao nivel do ileo. Deste modo, como 
existe um predominio de acidos biliares na foima de sal 
(ionizado) e dos conjugados de glicina, o mecanismo de 
difusao passiva se toma insuficiente, evitando-se uma 
absorgao prematura dos sais biliares; so no ileo e que 
acontece um eficiente e rapido processo de reabsorgao 
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atraves de um eficiente mecanismo de transporte ativo, 
tanto para sais biliares conjugados como nao conjugados. 

Apos sua absorgao, os todos biliares sao transpoita- 
dos para o figado pelo sangue venoso portal, ligados, 
piincipalmente, a molecula de albumina, devido a sua 
relativa insolubilidade. Aquela fragao de acidos biliares 
nao absoividos passa ao colon, onde ocoire uma seiie de 
processos enzimaticos decoirentes da agao da flora bacte- 
riana dessa regiao, deteiminando-se modificagbes da 
molecula e foimagao dos acidos biliares secundarios. 
Estes todos sao absorvidos quase na sua totalidade. 
Como o intestino humano apresenta a caracteiistica que 
sua populagao bacteiiana vai aumentando gradativamen- 
te no sentido distal, particulaimente a partir do ileo 
teiminal, a maior paite da fragao esteroidal e absoivida 
semmaiores alteragbes estraturais. A flora bacteiiana enteii- 
ca (bacterbides, Clostridium, enterococos e lactobadlo) 
nao so remove o grupo 7a-hidroxila do acido colico e 
















quenico, dando oiigem aos acidos biliares secundaiios 
(acido desoxicolico e litocolico, respect!vamente) (Fig. 
71-6), como tambto provoca a desconjugagao dos sais 
biliares. Embora as enzimas desconjugantessejam ampla- 
mente distiibuidas, as enzimas desidrogenantes sao me- 
nos frequentes. Outras enzimas enteiicas provocam a 
oxidagao do grupo hidroxila do C 7 para foiroar os oeto- 
acidos biliares. Os acidos biliares secundaiios sao 
excretados nas fezes, porem, a maioiia e reabsorvida, 
retomando para o figado, onde novamente sao reconju- 
gados com glicina ou tauiina. Assim, os sais biliares da 
bile humana noimal e do plasma representam uma 
mistura de sais biliares piimaiios e secundaiios. Do total 
dos sais biliares excretados diaiiamente 1/4 do pool e 
transformado em acidos biliares secundaiios. Cerca de 
1/3 a 1/2 do acido desoxicolico absoivido nao conjugado 
retom a ao figado pela via da veia porta. Ai e reconjugado 
com glicina ou taurina, formando-se desoxicolilglicina 
ou desoxicoliltaurina. Estes sao secretados na bile e 
reabsoividos com eficiencia similar a dos conjugados de 
acidos biliares primarios diidroxilados, a queniltauiina 
e a quenilglicina. 

O destino dos acidos biliares secundaiios, acidos 
desoxicolico e litocolico, e diferente, dado que 1/4 a 1/3 e 
reabsoivido, voltando para o figado, onde a fragao nao 
conjugada novamente e reconjugada, podendo ser excre¬ 
tados outra vez pela bile. Porem, nas fezes, os acidos 
desoxicolico e litocolico juntos representam mais da 
metade dos sais biliares excretados. O todo litocolico, 
pela sua insolubilidade, e fracamente absoivido; apesar 
disso cerca de 1/2 do litocolito retomapara o figado, onde 
novamente, uma paite e conjugada com glicina ou tauii¬ 
na. A maior paite dos conjugados de litocolil e entao 
sulfatada no C3, foimando-se dbis novos conjugados 
litocolicos, a sulfolitocolilglidnae a sulfolitoooliltaurina 
(Fig. 71-7), que sao secretados pela bile. Sua absorgao 
intestinal e limitadissima pelo que passam para o colon, 
onde os sistemas enzimaticos dessalfatam e desconjugam. 
A porgao litocolica outra vez e reabsorvida e o ciclo, 
novamente repetido. 

No homem, outro acido biliar comumente secretado 
e o acido 3a,7p-diidroxi, 5P-colan6ico, conhecido 
como acido ursodesoxicolico. A sua formagao, 
aparentemente, acontece no figado a partir do acido 7- 
cetolitocolico, um acido biliar seciandario foimado pela 
desidrogenagao (C7) bacteiiana enteiica do acido queni¬ 
co ou seus conjugados (Fig. 71-6). A secregao deste 
acido ate o intestino leva a uma desidrogenagao, oiigi- 
nando-se o deiivado 7-ceto, o qual pode ser reabsorvido 
e quando alcanga o figado, mais uma vez, reduzido a (7- 
POH) ursodesoxicolico. Do exposto ate agora, pode-se 
concluir que a bile e uma mistura de sais biliares piima¬ 
iios, secundaiios e terciarios, - devido ao ciclo figado- 
intestino-figado - por exemplo, acido ursodesoxicolico. 
A preeminencia fecal de sais biliares deve ser de acidos 
biliares secundarios. 

Estudos cineticos e quantitativos dos pools de sais 
biliares no homem tern demonstrado que sao por volta de 
3 a 5 g, estando constituidos por sais biliares piimaiios, 
secundaiios e terciaiios circulando de figado para o in- 
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Fig. 71-6 - Origem dos acidos biliares secundan'os. 


testino e voltando para o figado pelo sangae da veia porta, 
aproximadamente 6 a 10 vezes por dia (aproximadamente 
2 a 3 vezes apos cada refeigao que contem gorduras). Por 
volta de 20-25% do pool total de sais biliares escapa da 
reabsorgao e se excreta pelas fezes. No estado de regime 
estacionaiio (stead^^-state), uma quantidade similar de sais 
biliares, 600-1.250 mg/dia, e sintetizada. Tern sido de¬ 
monstrado que, a cada momento, aproximadamente 85% 
dos sais bil'iares circulantes estao presentes na luz intesti¬ 
nal, 10% na parede intestinal e 55% no figado. 

Destino da fragao aminoacido 

Ja foi analisado que os acidos bil'iares piimaiios, 
secundaiios e terciaiios sao constantemente conjugados 
com glicina ou taurina no figado. Aparentemente, a 
desconju^gao da porgao glicina no intestino supera 
aquela da porgao tauiina, pelo que a maior destiuigao da 
gl'icina leva a uma maior conjugagao com glicina no 
figado. O sistema de conjugagao apresenta maior afmida- 
de pela tauiina, porem, por existir uma bab«i concentra- 
gao hepatLca, a conjugagao e feita principalmente como 
gl’icina. 

Quando a glicina e liberada pelas bacteiias do intesti¬ 
no grosso, a reabsorgao da molecula intacta e infima, 15 
a 20 % do sal biliar sao desconjugados por cada ciclo 
entero-hepatico. A porgao aminoacido pode seguir vaiias 
vias metabolicas. Minimas quantidades sao excretadas 
pela via fecal ou urinaiia. O carbono carboxilico emetilico 
e metabolizado a CO 2 ; o nitrogenio e absoivido como 
amonia e os atomos de hidrogenio aparentemente entram 
na agua coiporal. A tauiina e metabolizada em foima 
similar, exceto que o radical sulfato tambem e foimado. 
Todas estas substancias produzidas sao absorvidas e en¬ 
tram nos seus respectivos pools metabol’icos. 
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Uma fangao fisiologica importante dos sais biliares e a 
sua capacidade de modular o processo de absorgao de 
agua ao nivel colonico. Isto e, devido a sua grande 
propiiedade de induzir a secregao de agaa pelo colon, os 
acidos biliares diidroxilados, quenico e desoxicolico, tan- 
to conjugados como livres, inibem a absorgao de agua e 
sodio; mas ainda, em algumas circuustancias, induzem 
secregao de sodio e agua, tanto no intestino delgado como 
grosso. Esta propiiedade e dependente da concentragao, 
acontecendo quando a concentragao luminal e supeiior a 
3 mM, o processo e reversivel quando a concentragao 
luminal e menor, ou quando adiciona-se umlipide polar, 
como lecitina. Ate agora, pouco e sabido se esse efeito 
acontece na ciipta ou na vilosidade ou se os sais biliares 
influenciam os fluxos de sodio e agua que ocoirem no 
processo da digestao. 

Controle da sintese de acidos biliares. 
Caracteristicas da circula^ao 
entero-hepatica 

Nos ultimos anos, deteiminados aspectos da regala- 
gao da sintese de acidos biliares por um mecanismo de 
regulagao tipo/eedbach negative deteiminado pelosmes- 
mos acidos biliares tern sido esclarecidos mesmo no ser 
humano. Sabe-se que apos administragao de acido cdli- 
co, expande-se o pool de sais biliares, supiime-se a 
sintese de acido quenico (aproximadamente 30%) e a 
administragao de acido quenico suspende a sintese de 
acido colico em igaais proporgoes, assim como outros 
acidos biliares secundaiios. Por outro lado, a interrap- 
gao do ciclo mtero-hepatico, por fistula biliar, b^^pass 
ileal ou administragao de colestiramina (droga seqiies- 
tradora de sais biliares), resulta no incremento da sintese 
de acidos biliares primaiios superior a 4 a 8 vezes os 
valores basais. Nesta situagao de emergencia, o figado 
pode degradar mais colesterol que aquele contido no 
pool hepatico e plasmatico. Sabe-se tambto que a inter- 
lupgao do ciclo entero-hepatico resulta no aumento de 
colesterol hepatico. Porem, o uso de drogas sequestra- 
doras de sais biliares, que modificam a circulagao ente¬ 
ro-hepatica dos sais biliares, provoca significativo decli- 
nio dos niveis de colesterol plasmatico, sugeiindo que a 
transformagao de colesterol a sais biliares e supeiior a 
elevagao da sintese de colesterol, e que, ao nivel plasma¬ 
tico, ou a secregao de lipoproteinas ou a remogao hepa- 
tica de lipoproteinas esta, de algum modo, afetada. 

Finalmente, os acidos biliares tambto regulam a 
sintese hepatica de colesterol. Os acidos quenico e colico 
inibem a hidroximetil-glutaril co-enzima A (HMG- 
Co A) redutase. O efeito de piimeiro acido e mais impor¬ 
tante. No rato, se e inibida a absorgao de colesterol eleva- 
se a sintese de colesterol, efeito que pode ser inibido por 
administragao de acido quenico. 

Do exposto, pode-se concluir que os sais biliares que 
retomam para o figado, alem de regularem a sintese de sa'is 
biliares pelo s'lstema enzimatico colesterol 7a-hidroxi]a- 
se, tambem podem regular a sintese de colesterol atraves 
do sistema enzimatico HMGCoA redutase. 


Conclui-se que a capacidade hepatica de sintese de 
acidos biliares e muito grande, tanto como 6 a 8 g^dia, 
quantidade imensa, quando comparada com os 0,6 a 1,23 
g/dia, em condigoes de steady-state. Em muitos mamife- 
ros, o colesterol e amplamente excretado como acido 
biliar, talvez devido a uma atividade enzimatica 7ot- 
hidroxilase muito alta. Porem, isso nao acontece no 
homem, no qual a atividade enzimat'ica e muito baixa, 
pelo menos em condigao de noimalidade. Quando a 
circulagao entero-hepatica de sais biliares esta inteirom- 
pida, entao, a transfoimagao de colesterol a sal biliar 
aumenta e o colesterol e amplamente excretado como sal 
biliar. Obviamente, este novo steady-state deteimina que 
a sintese de colesterol deve acompanhar-se da sintese de 
sais biliares e, poitanto, o incremento da HMGCoA redu¬ 
tase e paralelo ao aumento da atividade da colesterol 7ot- 
hidroxilase. Assim sendo, a sintese de colesterol e estimu- 
lada pelas mesmas manipulagoes fisiologicas que levam 
ao aumento da foimagao de acidos biliares. Porem, deve- 
se enfatizar que vaiios aspectos da regalagao do sistema 
feedback dos sais biliares nao sao totalmente compreendi- 
dos. Assim, por exemplo, e conhecido que no modelo 
animal a administragao detaurocolato emaltasconcentra- 
goes nao leva a inibigao da sintese de acidos biliares, 
exceto quando muito altas quantidades sao infundidas. 
Esta aparente insensibilidade do sisleina feedback do sal 
biliar pode ser o resultado de vaiios fatores. Assim, sabe- 
se que o sangae poital de um animal controle possui uma 
mistura de acidos bilmres piimaiios, secundaiios e terci- 
ahos conjugados ou nao conjugados e pode ser que algam 
desses acidos biliares seja um inibidor mais potente da 
foimagao de acidos biliares que o mesmo taurocolato. 
Poitanto, pode-se infeiir que a modulagao do sistema 
feedback in vivo podeiia ser aiticulada de uma foima mais 
precisa. 




Fig. 71 -7 - Sulfatagao do acido litocdlico. 
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Fun^ao dos sais biliares na luz intestinal 

O fato de que a capacidade de sintese dos acidos 
biliares seja enoime e que a estrutura quimica destes 
peiiuita manter uma alta concentragao nas regioes supe- 
liores do intestino deterinina uma vantagem no processo 
de digestao e de absorgao de lipides. 

Os triglicerides sao metabolizados em diferentes 
tecidos. Contudo, estao geralmente presentes sob uma 
foima comple^ei, as lipoproteinas. Porem, na luz intesti¬ 
nal, os tiigliceiides existem sob a foima de emulsao. 
Precisa-se assim entender como os acidos biliares cum- 
prem a sua maior fungao, a transfoimagao dos produtos 
da lipdlise pancreatica numa solugao micelar. 

Os detergentes, incluindo os sais biliares, sao mole- 
culas alifaticas, que exibem tanto grupos hidrofilicos 
polares (hidroxila e carboxila), como tambem grupos 
hidrofobicos nao polares (metilas no e 0 ^ 3 , assim 
como a estiutura esteroidal). A uma deteiminada faixa de 
concentragao, as moleculas anfifat’icas foimam agregados 
polimoleculares, chamados micelas, nas quais os giu- 
pos hidrofobicos estao para o centro da mesma e os grupos 
hidrofilicos para a parte externa, em contato com a fase 
aquosa. A concentragao do detergente, na qual esse feno- 
meno acontece, conhece-se como concentragao micelar 
critica, que tambem depende da temperatura da solugao. 
Para que a solugao micelar possa foimar-se, precisa estar 
acima dessa temperatura ciitica. No caso dos sais biliares, 
a concentragao micelar critica e 2-3 mM, sendo que a 
concentragao noimal da luz intestinal e 50 a 150 mM. A 
temperatura ciitica dos sais biliares (ponto de Krafft) e 
infeiior ao ponto de congelagao de agaa, razao pela qual 
sempre os sais biliares, ao nivel intestinal e biliar, estao em 
solugao micelar. Ver Fig. 71-8. 

A lecitina e um lipide polar que hidrata em agaa, 
formando um airanjo lamelar com caracteristicas tanto 
lipidicas como cr’istalinas, que recebe o nome de cristal 
liquido. Contudo, o colesterol e quase insoluvel em 
agaa, mas na presenga de lecitina, o esterol comega a ser 
incoiporado na fase liquida cristalina lamelar, ate 
atingir uma razao molar colesteroLlecitina de 1:1. Numa 
solugao de sais biliares (conjugados), o colesterol tern 
uma solubilidade infima (menos de 1 molecula de coles¬ 
terol X 40 moleculas de sais biliares). Contudo, como a 
lecitina apresenta uma grande solubilidade em uma 
solugao de sais biliares, e logico que em uma fase mi¬ 
celar mista a solubilizagao do colesterol aumente ate 
atingir 4% de colesterol por peso, e os sais b’lliares 
pro VO quern uma dissolugao do ciistal liquido, foimando 
agregados micelares, os quais podem ser visualizados, 
em forma conceitual, como um disco bilamelar, no qual 
os sais biliares estao localizados na peiiferia; as superfi¬ 
cies superior e infeiior sao estruturadas por moleculas 
interdigitadas de colesterol e lecitina, atraves das quais a 
agaa e intercalada. 

A digestao de gorduras inclui a emulsificagao e 
hidrdlise do substrato e solubilizagao dos produtos no 
meio aquoso do conteudo intestinal. Emulsificagao e o 
processo que cons'iste na conversao de grandes globulos 


gordurosos em gotas lipidicas pequenas mats estaveis. 
O processo requer energia mecanica, fomecida pela 
motilidade intestinal. Um emulsificador que reduz a 
tensao superficial se compoita como estabilizador da 
emulsao foimada. Os sais biliares so reduzem a tensao 
sapeificial de foima moderada, pelo que sao emulsi- 
ficantes fracos. A adigao de monoglicerideos, acidos 
graxos e lecitina reduz a tensao supeificial rapidamente, 
resultando num poder emulsificante maior, de modo que 
esses mesmos lipides polares podem agir como estabiliza- 
dores da emulsao. 

Como ja foi estabelecido, os triglicerides na luz 
intestinal foimam uma emulsao. A agao hidrolitica da 
lipase pancreatica cinde o trigliceiide nas posigoes 1 e 3, 
dando acido graxo e 2-monoglicerideo. O processo 
hidrolitico depende do pH; quando aumenta, ha maior 
proporgao de produtos de hidrolise e quando diminui o 
pH existe maior quantidade de triglicelides e diglicm- 
des. A presenga de sais biliares altera este equilibiio. 
Com pH de 5,5-6,5, que eo pH da luz intestinal noimal, 
a foimagao de produtos da hidrolise e maxima. Alem 
disso, os sais biliares promovem a solubilizagao desses 
compostos polares (ver anteiioimente). O mecariismo 
da passagem dos acidos graxos e monogliceiideos pela 
membrana do enterocito esta pouco esclarecido atehoje, 
assim como o processo de captagao celular. Em condi- 
goes fisiologicas, a taxa de absorgao de gorduras e pa- 
ralela aquela do esvaziamento do estomago e a maioiia 
das gorduras da dieta e absoivida na regiao do jejuno. 
Uma vez na celula intestinal, os monogliceiideos e os aci¬ 
dos graxos sao reesterificados principalmente a tiiglice- 
lides, atraves de duas reagoes enz imaticas diferentes: a 
via do a-glicerofosfato e a do monogliceiideo. Os trigli- 
ceiides reesteiificados no enterocito seguem a via meta- 
bolica da sintese de quilomicrons. 

Os fosfollpides da luz intestinal deiivam de fontes 
exogenas (dieta) e endogenas. Aparentemente, sao facil- 
mente absoividos no trato intestinal e requerem sais 
biliares. Todo esse mecanismo e pouco conhecido. A 
secregao pancreatica contem fosfolipases, que oiigi.nam 
os I'lsofosfolipides e acidos graxos. Por um processo talvez 
semelhante aquele dos tiigliceiides sao incoiporados nas 
micelas de sais biliares. 

Os fosfolipides paiticipam da foimagao de solugoes 
micelares mistas e podem diminuir significativamente a 
concentragao micelar ciitica dos sais bil'iares. Os fosfoli¬ 
pides podem tambem ser absoividos intactos dentro da 
celula intestinal. Contudo, nao se sabe se eles entram 
dentro do pool de fosfolipides do enterocito ou fazem 
parte da membrana da celula. A digestao e absorgao dos 
fosfolipides acontece em forma mais rapida que as dos 
triglicerides, ja que sao rapidamente incoiporados na 
solugao micelar e porque o piincipal acido graxo obtido 
pela agao da fosfolipase sobre a lecitina (fosfatidilcolina) 
e um acido graxo poliinsaturado. Esta bem estabelecido 
na literatura que os acidos graxos poliinsaturados sao 
absorvidos com maior velocidade pelas celulas intes- 
tinais. 

Os sais biliares sao essenciais na absorgao das vitami- 
nas lipossoluve'is. A absorgao de vitamina A e do carote- 
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no e estimulada pelos sais biliares. O mesmo fenomeno 
ocoire na foimagao enzimatica de caroteno em vitamina 
A. A ausencia de sal biliar no intestino leva a marcada 
redugao on ate ausencia das vitaminas D, E e K. Nos 
ultimos anos, foi tambem demonstrado que a absorgao 
dessas vitaminas acontece atraves do sistemalinfatico. Em 
pacientes com obstiugao biliar, a presenga das vitaminas 
lipossoluveis nao tern sido detectada. Pode-se entao pos- 
tular que a vitamina lipossoluvel se incoipora na fase 
hidrofobica da micela, de modo similar ao do colesterol. 
Assim, a presenga de outros lipides poderia inf luendar na 
absorgao das vitaminas mencionadas e a presenga de sais 
biliares seiia ciitica nesse processo. 

Os sais biliares cumprem um importante papel na 
absorgao do colesteroL O pool de colesterol dispo- 
nivel intraluminalmente na mucosa intestinal para 
sua absorgao deiiva tanto de fontes endogenas como 
exogenas. 

A quantidade de colesterol aportada pela dieta e 
vaiiavel, mas estudos mostram que nos Estados Unidos, 
uma dieta padrao proporciona 0,5 a 1,0 g de colesterol. A 
proporgao de colesterol livre (colesterol nao esteiificado) 
e de colesterol esteiificado na dieta e tambem vaiiavel, 
mas, como media, pode-se assumir que por volta de 80% 
a 90% do colesterol sao livres e, que 10 a 15% sao esterifi- 
cados com acidos graxos. 

As fontes endogenas de colesterol representam apro- 
ximadamente 50% do total de colesterol d’lsponivel no 
pool intraluminal, incluindo-se o colesterol da bile e 
aquele presente nas celulas intestinais descamadas. 

Todo o colesterol absorvido pela mucosa do intestino 
esta sob a foima nao esteiificada. Deste modo, a atividade 
da euzima pancreat ica, colesterol ester hidrolase na luz 
intestinal se toma fundamental no processo de reabsorgao 
do colesterol, que e incoiporado na fase micelar do 
conteudo intestinal. O colesterol e captado pela mucosa e 
logo apos reesteiificado com acidos graxos nao saturados, 
o que acontece antes da sua incoiporagao aos quilomi- 
crons. Todo o colesterol absoivido e detectado ao nivel 
linftoco, de modo que praticamente nada e transpoitado 
pela via da veia poita. 

Sabe-se ha vaiios anos o papel impoitante que cum¬ 
prem os sa'is biliares no processo de absorgao do coleste¬ 
rol. Como o colesterol precisa ser absorvido na forma 
livre, a atividade da enzima colesterol ester hidrolase se 
toma essencial. Estudos in vitro tern mostrado que os sais 
biliares estimulam a atividade enzimatica de diferentes 
esteres do colesterol, e que esse estimulo e maior quando 
o sal biliar exibe maior numero de giupos hidroxila. 
Tambem foi demonstrado que os sais bil'iares protegem a 
colesterol ester hidrolase da degradagao proteolitica pro- 
movida pela quimotiipsina. 

A solubilidade do colesterol numa solugao de sais 
biliares e muito baixa, porem aumenta em proporgao 
direta ao conteudo de acidos graxos e monogliceiides 
agregndos. Poitanto, a presenga de sais biliares tambto 
favorece a foimagao de micelas mistas, aumentando a 
absorgao de colesterol. 

O colesterol e captado pela mucosa intestinal, inde- 
pendentemente dos monogliceiides. Sendo sua estiutura 


insoluvel em agua, o mecaiiismo de transferencia atraves 
da membrana celular nao e totalmente conhecido. Porem 
os sais biliares podem ser importantes nessa transferencia. 
Uma vez dentro da mucosa, distiibui-se unifoimemente 
atraves das organelas celulares, onde e m'lsturado com o 
colesterol endogeno. Oitenta a 90% sao esteiificados 
com acido graxo pelo s'lstema enzimatico colesterol este¬ 
rase. Na ausencia desais biliares e de seeregao pancreatica, 
a atividade esteiificante desaparece e a absorgao de 
colesterol e nula. Isto sugere que o sistema colesterol- 
esterificante do colesterol e decoirente da atividade do 
pancreas e que a foimagao do ester de colesterol e um dos 
processos necessaiios para a incorporagao de colesterol 
nos quilomicrons. Conhece-se muito pouco sobre incor¬ 
poragao colesterol e esteres de colesterol nas quilomicra 
e sua transferencia no sistema linfatico. Porem, vaiios 
estudos sugerem que os sais biliares aceleram esse pro¬ 
cesso (Fig. 71-8). 

Esterois neutros 

A excregao e degradagao de colesterol do organismo 
ocoire predominantemente pelo trato gastrointestinal por 
dois mecanismos: o catabolismo do colesterol a sais 
biliares (esterois acidos) e a excregao de colesterol 
propriamente dito (esterois neutros). 


Dieta 

Bile 


Vitaminas 
lipossoli^veis 
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Colesterof 4ster 
hidrolase 






SB 




CL + TG 
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Fig. 71-8 - A pailicipagao dos sais biliares nos iiferentes 
estagios do processo de absorgao de gorduras, SB: sais bilia¬ 
res; CL; colesterol livre: CE; colesterol esterificado: TG: trigli- 
cerideos; MG; monoglicendeos; DG; diglicerideos; FL; fos- 
folipideo. 
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Os esterois neutros das fezes estao constituidos pelo 
colesterol proveniente da dieta, bem como da bile ou da 
descamagao dascelulasepiteliais da mucosa intestinal. No 
entanto, a maior fragao dos esterois esta constituida por 
coprostanol ecolestanol, ambosprodutosresultantes da 
transfoimagao bacteiiana da molecula de colesterol na 
passagem pelo ileo teiminal e colon. Esta via de elimina- 
gao do colesterol tern uma impoitancia quantitat'iva simi¬ 
lar a dos sais biliares (Fig. 71-9). 

Pode-se concluir que os sais biliares sao produtos 
fmais do catabolismo do colesterol e que podem agir 
controlando cada etapa do metabolismo do colesterol, 
incluindo sua absorgao, a sintese endogena, a excregao e 
a foimagao biliar. 

Embora muitos aspectos da interagao entre acidos 
biliares e colesterol sejam ainda pouco claros em relagao 
a sintese de acidos biliares, esta parece ser de natureza 
homeostatica. Por umlado, a formagao de acidos biliares 
se eleva na piivagao de acidos biliares, com o intuito de 
manter um conteudo adequado de sais biliares, manten- 
do-se a absorgao das gorduras, enquanto o excesso de 
acidos biliares na dieta ou na circulagao sangQinea pode 
ser compensado pela diminuigao da sintese de acidos 
biliares. Ainda mais, o efeito liquido dos acidos biliares 
no metabolismo do colesterol e manter um balango no 
qual a sintese e a absorgao tendem a igualar-se, com a 
excregao e a degradagao em diferentes condigoes fisiolo- 
gicas, minimizando-se o incremento e a defidencia do 
colesterol. 


Formagao da bile e fun^ao 
da vesicula biliar 


Composi^ao da bile 

O figado produz ~l,0L/d de bile, mas este volume e 
reduzido a 10 a 20% deste, quando a bile e concentrada 
na vesicula biliar. 

Eletrdlitos—A concentragao de sodio na bile e muito 
alta, ~ 300 mmol, porem a bile e geralmente isoosmotica 
com o liquido extracelular. 

Sais biliares — Os sais biliares cdlico e quenico sao 
sintetizados pelo figado, onde eles sao conjugados com 
tauiina ou glicina na relagao de 1:3, foimando os sais 
biliares respectivos, que sao secretados nos canaliculos 
biliares. Os sais biliares, numa concentragao supeiior a 40 
mmol/1, correspondem aproximadamente 2/3 da materia 
sol id a da bile hepatica. 

Depois de transitar atraves do intestino delgado, 90% 
dos sais biliares sao reabsoividos no ileo teiminal, retor- 
nando ao figado pela veia poita. O processo, que permite 
uma reutilizagao dos sais biliares, e conhecido como 
circulagao entero-hepatica dos sais biliares. Menos de 
10 % dos sais biliares escapam desta circulagao entero- 
hepatica e passam ao colon, onde a flora bacteiiana 
saprdfita promove a desconjugagao e deidroxilagao 
destes sais biliares, oiiginando o deoxicolato e litocolato, 
os quais sao passivamente reabsorvidos ou excretados nas 
fezes. O grau de excregao fecal dos sais biliares deteimina 
a taxa de sintese diaiia, geralmente 200-400 mg/dia. 



Fig. 71-9- Excregao de esterois neutros. 


Fosfolipideos —Alecitina (fosfatidilcolina), o fosfoli- 
pideo predominante na bile, esta presente numa concen¬ 
tragao de ~7 g4. 

Colesterol — O conteudo deste esterol na bile e de 
2-4mmol/I. Sendo umsoluto insoluvel em agua, associa- 
do com lecitina e sais biliares, forma uma solugao mice- 
lar. Uma mudanga nas proporgdes relativas destes com- 
ponentes organicos resulta na precipitagao do colesterol 
e a foimagao do calculo biliar. 

Bilirrubina — A biliiiubina e excretada pelos hepatd- 
citos na foima de um conjugado hidrossoluvel, a bilirru¬ 
bina direta (biliiiubina diglicuronideo). A secregao de 
biliiiubina para os canaliculos biliares e relativamente 
const ante e independente do fluxo biliar. O mecanismo 
de excregao e diferente daquele dos sais biliares. A descon- 
jugagao da biliiiubina pela agao bacteiiana na vesicula 
biliar ou trato biliar pode precipitar a biliiiubina foiman¬ 
do os calculos biliares de biliirubinato de calcio. 

Sistema biliar e a secregao biliar 

A bile e secretada continuamente pelos hepatocitos 
entrando nos canaliculos, que sao canais minusculos, 
foimados pelos espagos existentes entre as duas celulas 
hepaticas adjacentes. A bile flui atraves dos canaliculos 
convergendo nos ductos biliares intralobulares, os quais, 
por sua vez, alcangam os canais biliares interlobulares, 
ducto hepatico e logo o ducto coledoco, que desemboca 
no duodeno, no local onde o ducto pancreatico conflui 
e drena nesse orgao. 

No peiiodo inter digestive, a maior fragao da bile e 
desviada para a vesicula biliar por meio dos ductos 
cisticos devido ao esflncter de Oddi estar fechado. No 
periodo digestivo, o volume da bile que alcanga o duo¬ 
deno aumenta, emconsequencia da contragao da vesicu¬ 
la biliar, a abertura do esfincter de Oddi e uma secregao 
biliar hepatica aumentada (agao coleretica). 

A vesicula biliar apresenta uma fma parede constituida 
piincipalmente de musculo longitudinal e tecido elastico 
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Rg, 71-10 - llustragao do processo de 
formagao ia bile, Secregao ativa de sais 
biliares, solutosorganicos, cations e anions 
organicos, pigmento biliar, horminios, dro- 
gas, colesterol e lecitina do hepatocito 
para o canaliculo biliar, Observa-se tam- 
bem a difusao passiva de agua e eletrdli- 
tos, A bile canalicular e concentrada na 
vesicula biliare alcalinizaa bile pela secre¬ 
gao de agua e bicarbonate. 



revestido por uma camada de celulas epiteliais colunares. 
A sua fungao e aimazenar e concentTaT a b'lle hepatica 
durante o peiiodo de jejum (interdigestivo). O enchimen- 
to da vesicula pTovavelmente e facilitado pela contragao 
tbnica do esfincter ampular que mantein uma pressao 
basal superior (esterois neutros). Ver Fig. 71-10. 

A excregao e degradagao (5-10 miiiHg) da pressao 
basal no canal hepatico comum. Durante o jejum um 
volume supeiior a 50% da bile e armazenado na vesicula 
biliar, sendo que o resto passa diretamente para o duode- 
no. O processo, porem, nao e contmuo durante o jejum, 
ja que peiiodos de enchimento sao seguidos por breves 
peiiodos de esvaziamento parcial da bile concentrada na 
vesicula. Aparentemente, um mecanismo hoimonal e 
neural estaiia envoivido no esvaziamento da vesicula 
biliar. Ora, tanto a colecistocinina como secretina e 
motilina sao hoimonios estimuladores do esvaziamento 
da vesicula biliar. 

A estimulagao colinergica exerce um efeito similar. 
Qua'isquer substancias que estimulem a concentragao e 
esvaziamento da vesicula sao conhecidas como colago- 
^s. O efeito colagogo ou colec’istogogo pode ser inibido 
pela atrop’ina, somatostatina e VIP (polipeptideo intestinal 
vasoativo). 

Armazenamento da bile na vesicula biliar 

No homem a quantidade de bile secretada pelo figado 
flutua entre 500-1.000 ml/dia, mas a vesiciila apresenta 
uma capacidade de 40 a 60 ml, poitanto a vesicula seiia 
rapidamente preenchida com bile nao fosse a sua grande 
capacidade absoitiva, o que leva a uma redugao do 
volume a 10 a 20%. A remogao de 80-90% da agua na bile 
hepatica acontece como uma solugao iso tbnica composta 
piincipalmente da Na" e Cl'. Durante a fase em que a bile 
e aimazenada na vesicula biliar, as celulas epiteliais que 
revestem a super fide interna da vesicula transportam o 
sodio do lumen para o sangue por urns istema de transpor- 
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te ativo, processo este que e acompanhado pelo movimen- 
to secundaiio de cloreto e bicarbonato. 

O gradiente osmbtico ciiado pelo transporte desses 
ions faz com que a agua acompanhe esses solutos a medida 
que eles abandonam aluz da vesicula biliar. Dif erentemente 
da absorgao de eletrblitos e agua, a absorgao de outros 
constituintes organicos esta notavelmente reduzida. 

A Tabela 71-1 ilustra a composigao da bile humana 
quando ela e inicialmente secretada pelo figado e apos ter 
sido concentrad a na vesicul a biliar. Obsei va-se em pi i meiro 
lugar que esta secregao esta constituida por solutos inor- 
ganicos e organicos, estes ultimos estao constituidos 
piincipalmente pelos sais biliares, lecitina e colesterol, 
alem de biliriubina; com respeito a solutos ibnicos obser- 
va-se uma grande concentragao do cation Na", alem de 
Ca"" e K^. O anion mais abundante e o ion Cl', seguido de 
HCO3. 


Tabela 71 -1 

Composi^&o biliar 

Constituintes 

Bile hepatica 

Bile vesicular 

Agua 

97,48% 

83,98% 

Mucina e pigmentos 

0,53% 

4,44% 

Sais biliares 

0,93% 

8,70% 

Colesterol 

0,06% 

0,87% 

Lecitina 

0 ,02% 

0,14% 

Concentra9ao 

Na^{mEq/l} 

140-160 

220-340 

K" {mEq/1} 

4-6 

6-8 

C|- (mEq/^) 

62-112 

1-10 

Sais biliares {mg) 

3-55 

290-340 

Colesterol 

60-170 

350-930 

Pigmentos 

50-170 

200-1.500 

pH 

72-7,7 

6,0-7,4 

































A medida da pressao osmotica tanto na bile hepatica 
como na vesicula mostra que ela e isotonica com o plasma, 
embora o somatoiio das concentragoes de todos os solu- 
tos da bile seja supeiior ao do plasma. A discrepancia entre 
ambos valores e explanada pelo fato de os constituintes 
OTgtaicos, sais biliares, fosfolipideos e colesterol foima- 
rem micelas que possuem bai:»i atividade osmotica em 
comparagao com a dispersao monomolecular dessas 
moleculas. 

Controle do fluxo biliar 
e esvaziamento da vesicula biliar 

O volume de bile que alcanga o duodeno depende da 
secregao de bile (colerese), concentragao e aimazena- 
mento de bile na vesicula biliar, a concentragao dela 
(colegenese) e rela^«imento do esfincter de Oddi. 

No jejum prolongado a concentragao de todos bilia¬ 
res na luz intestinal diminui notoiiamente, devido ao 
sequestro do fluxo biliar na vesicula biliar. Consequente- 
mente, a circulagao entero-hepatica deste fluxo biliar 
diminui, atenuando assim a foimagao de bile canalicular, 
a qual e dependente do acido biliar. Com a entrada do 
quimo ao duodeno, a estimulagao hoimonal e possivel- 
mente neural contrai a vesicula biliar, liberando seu 
conteudo, que ja foi concentrado, a luz intestinal. 

A elevagao do conteudo de acidos biliares na luz 
intestinal favorece a foimagao de gorduras e fomece um 
fluxo elevado de acidos biliares atraves da circulagao 
entero-hepatica, que posteiioimente estimula a foimagao 
da bile. Simultaneamente a secretina e outros hoimonios 
estimulam a secregao canalicular, elevando assim o fluxo 
biliar (Fig. 71-10). 

O figado humano seer eta bile a uma pressao de ~18 
mrnHg. A forga direcional piimaiia para a foimagao da 


bile seiia a secregao ativa dos anions organicos, especial- 
mente sais biliares e ceitos eletrolitos pelas cdulas hepa- 
ticas para os caualiculos biliares. A alta concentragao 
canalicular de sais biliares (mais de 2.000 vezes maior que 
aquela no sangue), promove um fluxo secundario de agua 
e eletrolitos por osmose no canaUculo. Outros constitain- 
tes organicos, como biliriubina, lecitina e colesterol tam- 
bem penetram no canaliculo, presumivelmente tambem 
por um processo ativo. Noventa a 95% da taxa de se¬ 
cregao dos todos biliares sao deteiminados pela taxa de 
depuragao hepatica (clearance) dos sais biliares reabsor- 
vidos do sangae venoso portal nos sinusdides heptocos. 
A ta^«i de sintese hepatocelular dos sais biliares novos 
regula o resto. 

A bile canalicular e modificada durante a sua passa- 
gem atraves dos ductos biliares pela secregao e absorgao 
de agua e eletrolitos. Os componentes da bile ductal sao 
regalados por fatores hoimonais e neivosos. Assim, a 
estimulagao vagal promove colerese, seja por um efeito 
direto leve, seja por uma agio intensa, secundaiia a 
secregao ystiica de gastiina e a liberagao subsequente de 
hoimonios gastrointestinais, secretina, gastrina, gluca¬ 
gon e colecistocinina, os quais aumentam a secregao de 
agua e eletrolitos, preferencialmente bicarbonato, sem 
mudangas na secregao dos sais biliares (Tabela 71-1). 

A bile secretada pelo figado e ductos bil’iares e concen- 
trada (como ja foi mencionado) ~10 vezes pela vesicula 
biliar devido a absorgao de sodio, cloreto e bicarbonate 
associada ao movimento de agaa do lumen da vesicula 
biliar (Fig. 71-10). 

A concentragao dos solidos totais eleva-se, mas a 
pressao osmotica do conteudo da vesicula biliar fica 
semelhante aquela do liquido extracelular, devido ao 
aumento do tamanho das particulas micelares (Tabe¬ 
la 71-1). 
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Fig. 71 -11 - Mecanismos de captagao hepaticae secregao canalicular de diferentes solutos polares. Existem dois sistemas sinusoidais 
para captagao de sals biliares no hepatocito, o co-transporte taurocolato-sddio (NTCP) e um transpoite anion organico - Na"- 
independente (OATP); a captagao desais biliares- Na" - Na"-dependente e medlada pelo sistema detransporteativo primario (sistema 
ATPase Na"- K") e em paite pelo potencial da membrana separada pelo canal de K", Ademais a membrana plasmatica do hepatodto 
possul um permutador Na" - H" e um sistema de transporte simporte HCO-^- Na", O canaliculo biliar apresenta uma serie de bombas 
excretoras dependentes de ATP iiue excretam ao canaliculo SB", AO", cations organicos (CO") fosfolipideos (FL), uma isoforma do 
antiporte 1RG" Ch (At-g), Bomba excretora de sais biliares (SPGP) e um transportador de glutationa (GSH). 
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Mecanismos moleculares 
da forma^ao de bile 

A f oimagao de bile e um processo secretorio osmotico 
que e dirigido pela concentragao ativa dos sais biliares e 
outTos constituintes biliares na bile canalicular. O trans- 
poTte de solutos do sangue para a bile e conduzido por 
sisteina de transporte na membrana plasinatica basolate- 
ral (sinusoidal) e apical (canalicular). 

A membrana basolateral contem uma ATPase Na"-K", 
que mantem os gradientes osmoticos fisiologicos iiitra e 
extracelular e mais potassio dentro da celula que fora dela. 
Ademais da ATPase Na"-K" existe um canal ion ico de K" que 
ajuda a gerar um potendal eletiico transmembrana de ~35 
mV. Este potendal eletroquimico e utilizado para a inanu- 
tengao de ions do intracelular e a homeostase do pH celular, 
e f omece as f orgas que diredonam a extiusao do proton por 
mecanismo de troca sodio-hidrogenio e a entrada por um 
mecanismo de simpoite bicarbonato-sodio, assim como o 
co-transporte de sais biliares conjugados sodio eletrogeni- 
co-dependente. Os sais biliares, como ja foi dito, sao os 
solutos roais abundantes da bile. Seu transporte do plasma 
para os hepatdcitos e mediado predominantemente pelo 
co-transpoite sodio-taurocolato (NTCP). Por outro ]ado, 
a captagao hepatica do sal biliar nao conjugado, acido c6] ico 
e outros compostos organicos ligados a albumina acontece 
por um sistema de tianspoite antipoite - sodio-indepen- 
dente, que inclui o anion organico - polipeptideo transpor- 
tador (OATP). Ver Fig. 71-11. 

Sob condigoes fisioldgicas o transpoite ativo de solu¬ 
tos atraves da membrana canalicular do hepatdcito re- 
presenta a etapa de velocidade limitante da foimagao da 
bile. Existe uma vaiiedade de proteinas transportadoras 
de membrana ATP-dependentes, que cumprem a im- 


poitante fangao de direcionar o fluxo dos diferentes 
solutos dos hepatocitos para os canaliculos. Um tipo 
destes transportadores canaliculares e a MDR-1 (muki- 
dmg-resistance-lP-glycoprotein) que medeia a excregao 
canalicular de cations lipofilicos bultosos, como drogas 
anticancer, bloqueadores ionicos de calcio, ciclospoiina A 
e outras drogas (CO"). 

Outra impoitanteproteina transpoitadora hepatob'ili- 
ar dependente de ATP e o transpoitador canalicular 
conhecido como MRP-2 (multidrug-associated protdn) o 
qual paiticipa no transpoite canalicular de uma seiie de 
substrates anionicos anfipaticos, incluindo o leucotii- 
eno C4 conjugado-S-glutationa, o estradiol-17P-glicuro- 
nideo e conjugados como o sulfato, entre outros (AO). 

Ademais dos processos de transpoite ativo piimaiio 
nas membranas canaliculares, tambem existem sistemas 
de transpoite ATP-independentes que incluem um canal 
de cloreto (diferente do regulador de membrana proprio 
da fibrose cistica (CFTR)), uma isofoima de um mecan’is- 
mo antipoite Cl' - HC 03 ^ (AE 2 ) para asecregao canalicular 
de bicarbonate e um transportador de glutationa (GSH). 
Ver Fig. 71-11. 

Alem dos processos de transpoite ativos, piimaiios e 
secundaiios, atraves das membranas canaliculares, a for- 
magao e a concentragao final da bile canalicular depende, 
entre muitos outros, de exocitose canalicular de paiticu- 
las subcanaliculares, da atividade de numerosas peptida¬ 
ses e nucleotidases, contragoes inteimitentes do canalicii- 
lo biliar, canais ionicos e transpoitadores ionicos dos 
hepatocitos. A regalagao da expressao dessas e outras 
proteinas de transpoite e canais contiibui substandal- 
mente a produgao diaiia de bile e, consequentemente, a 
sua diferenga fancional deve ser uma impoitante causa 
das doengas hepaticas colestasicas. 


SINOPSE 


1. O figado e a maior glandula do coipo e exerce 
muitas fungoes comple?«s, como aimazenamento e 
liberagao de carboidratos, sintese de colesterol, de 
proteinas plasmaticas e foimagao de ureia. Tern tam¬ 
bem uma importante fungao de detoxificagao de 
diversas drogas e toxinas e cumpre um importantissi- 
mo papel no processo de foimagao de bile e sua 
excregao atraves dos canaliculos biliares. 

2. A bile e constituida de agaa, solutos inorgani- 
cos e solutos orgtocos como sais biliares, fosfolipides, 
colesterol, pigmentos biliares e mucina. Algans dos 
componentes biliares, apossecretados ao intestino, sao 
reabsoividos e reexcretados novamente pelo figado. 

3. O volume biliar secretado e de -500-1.000 ml/ 
dia, com uma cor amarela dourada devido a presenga 
de biliiiubina e os solutos estao dissolvidos nesta 
solugao devido a foimagao de micelas. 

4. Os sais biliares sao sintetizados piimaiiamente 
no figado. No colon, bacteiias transfoimam estes sais 
biliares em sais biliares secundaiios. 


5. Os sais biliares cumprem impoitante fungao 
intestinal, promovem a absorgao de gorduras e vitami- 
nas lipossoluveis, e no colon medeiam a reabsorgao de 
agaa. 

6 . Do total de sais biliares presentes no intestino 
delgado, aproximadamente 90-95% deles sao reabsor- 
vidos no ileo teiminal por um processo de transporte 
especifico. 

7. Adegradagao da hemoglobina nostecidos trans- 
foima a molecula de heme na molecula de biliiiubi¬ 
na, a qual na circulagao liga-se a albumina. No figado 
a biliiiubina livre entra nos hepatocitos, liga-se a 
ligandinas e, a seguir, e conjugada com acido glicuro- 
nico pela agao enzimatica da glicuroniltransferase, 
transfoimando a molecula hidrofobica de biliriubina 
num composto soluvel, biliiiubina direta, a qual e 
transpoitada para os canaliculos biliares. Esta birirra- 
bina sofre modificagoes no intestino, transfoimando- 
se em isomer os, os quais dao a cor caracteiistica as fezes 
e urina. 
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8 , Uma das multiplas f ungoes do f igndo e a sintese 
de sais biliares. Diaiiamente as celulas hepaticas, atra- 
ves de um complexo processo, conveitem o colesterol 
em todos biliares piimaiios, os quais sao conjugados 
com tauiina e glic'ma, foimando os sais biliares piima- 
rios, os quais sao secretados na bile. No intestino 
grosso, estes sais biliares, pela agao enzimatica das 
bacteiias intestinais, dao oiigem aos sais biliares se- 
cundaiios, os quais, junto aos piimaiios, sofrem circu- 
lagao entero-hepatica. Os sais bilmres cumprem uma 
impoitante fungao emulsificadora, perroitindo a ab- 
sorgao de gorduras e vitaminas lipossoluve'is. 

9. Uma das multiplas f ungoes da celula hepatica 
e a secregao de bde, a qual cumpre impoitantes f ungoes 
fisioldgicas. Participa no processo digestivo, peimitin- 


do a absorgao intestinal de gorduras. Pelapresenga dos 
sais biliares, a bilepaiticipa na emulsificagao de gordu¬ 
ras provenientes da dieta, permitindo a agao da lipase 
pancreatica e a sua posterior absorgao. Uma outra 
fungao biliar e peimit'ir a excregao de produtos de 
degradagao presentes no sangae, entre eles colesterol, 
biliiiubina, hoimonios, drogas e outros. 

10. A secregao biliar pode ser regalada por meca- 
nismos hoimonais e neurais, os quais podem estimular 
o fluxo bil’iar. A secretina estimula no ducto biliar a 
secregao de um liquido lico em bicarbonate. A b’lle no 
peiiodo inter digestivo e aimazenada na vesicula biliar, 
a qual, por estimulo neuro-hoimonal, produz um 
efeito colecistogogo, quer dizer, estimula o esvazia- 
mento da vesicula biliar. 
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“Se hem me lembro, 
Foi uma nublada manhd: 
Ela disparou em minha direcdo 
Um olhar glacial e um rise amarelo 
Que ainda tento descobrir 
Se aquih foi adeus 
Ou um Ugeiro disturhio hepdtico...” 

Jodo Emilio Krauser, Poemas 
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CAPiTULO 



Fisiologia das 
Lipoproteinas Plasmaticas 


J. R. Cisternas 


Introdu^fto 

Os lipides sao utilizados como fonte energetica e 
fazem parte dos componentes das membranas celulares. 
NSo t surpresa, portanto, que stia homeostase deva ser 
cuidadosamente mantida por v^rias vias metabolicas in- 
ter-relacionadas. 

Por outro lado, a insolubilidade dos lipides em agua 
aumenta a complexidade de seu transporte, criando a 
necessidade deum sistema canegador: as lipoproteinas. 

O figado tem papel central na regulagao da sintese, 
degradagao e armazenamento de lipides e lipoproteinas. 
A secreg^o e a degiadagao das lipoprotemas plasmaticas 
s3o igualmente importantes porque no steady-state a taxa 
de sintese deve ser igaal a de degradagSo e mudangas em 
quaisquer delas causarao mudangas na conoentragao das 
lipoproteinas circulares. 

As lipoproteinas parecem funcionar como um efid- 
ente mecanismo paia o transporte de componentes nao 
polares, colesterol esterificado e triglic^rides, de oiigem 
exdgena e endogena. As necessidades caloricas sSo qnase 
constantes durante o dia, pordm, o alimento e ingerido 
periodicamente. O excesso de calorias que eiitra na circu- 
lagSo com cada refeigao e tiansportado prindpalmente 
como triglicerides, para ser annazenado no tecido adiposo 
para uma futura utilizag^o entre as refeigoes, havendo 
previa transfoimagao destes triglicdrides em todos giaxos. 
O colesterol e sintetizado tambto, pois precisa ser trans- 
portado paia os tecidos extra-hep^ticos, para seivir como 
uma fonte de colesterol para a estmtuia das membranas 
plasmaticas e das diferentes formagdes intracelulaies. 

As prindpais lipoproteinas plasmaticas sto quilomi- 
cra ou quilomicrons, que transport am os lipides pro veni- 
entes da dieta aos tecidos perif^iicose figado; as lipopro¬ 
teinas de muito baixa densidade (VLDL) e as de baixa 
densidade (LDL), que transportam lipides de sintese 


enddgena do figado aos tecidos perifdiicos; e as lipopro¬ 
teinas de aha densidade (HDL), que se acredita» facili- 
tam 0 transporte reverse de colesterol dos teddos 
pehfeiicos ao figado. As velocidades da sintese e do 
catabolismo destas lipoproteinas s^o reguladas principal- 
mente por uma ou varias proteinas chamadas apolipo- 
proteinas, que se encontram em suas superfides. 

Estes resumem-se no Boxe 72-1. 


Boxe 72-1 


Variedades de lipoproteinas 

QuiJomicrons 

VLDL “ muito baixa densidade 
LDL - baixa densidade 
HDL- alta densidade 


Metabohsmo das lipoproteinas 

As lipoproteinas sao estnituras esfeicas constituidas 
por lipides e moleculas proteicas. Seu tamanho e menor 
que 0 dos eiltrocitos, sendo visiveis somente por micros- 
copiaeletronica. Sua superfide consiste, principabnente, 
em fosfolipides (FL), colesterol livre (CL) e famil’ias de 
proteinas conhecidas como apoproteinas. Seu nucleo 
est^ constituido, prindpalmente, de triglicerideos (TG) e 
6steres de colesterol (CE). 

A ligagSo das apoproteinas aos lipides deve-se 4 pro- 
priedade de fonnar estiuturas helicoidais (helices anfipa- 
ticas) em oertas regioes da moldcula que apresentam 
caracteristicas hidrofbbicas ou hidrofilicas. 

A densidade das diferentes lipoproteinas 6 determinada 
pelo contetido relativo de lipides e proteinas. A composigao, 
a densidade e a mobilidade eletrofor^tica tto sido utiliaadas 


















para classiftcar as diferentes lipoproleinas em quatro classes 
piindpais: os quilomicia, VLDL, LDL e HDL (Tabela 72-1). 

Como a densidade das lipoproteinas seiicas e infeiior 
a da agaa, ao incrementar a densidade do soto, por 
acrescimo de NaCl, por exemplo, pode-se separar as 
lipoproteinas em giupos segundo a sua densidade. 

A uma densidade de 1.063 g/ml de NaCl oblta-se as 
seguintes classes: quilomicrons, com densidade infeiior a 
0,950 g/dl, coirespondem as bandas que aparecem no 
eletroforetograma no ponlo de oiigem. VLDL (very low 
density lipoproteins, ou seja, lipoproteinas de muito baij«i 
densidade) tern uma densidade eiitre 0,950 e 1,006 g/dl 
e aparecem na eletroforese na regiao pre-|3. LDL (low 
density lipoprotein) apresentamuma densidade entre 1.006- 
1.063 g/ml e correspondem as 3 -lipoproteinas do elelro- 
foretograma. Para poder isolar as HDL (high density lipo¬ 
proteins)^ e preciso que o meio possua uma densidade de 
1,21 g^dl. Na eletroforese elas roigram na regiao das a- 
lipoproteinas (Fig. 72-1). 

Nos ultimos anos, foi demonstrado que cada classe de 
lipoproteina isolada, na realidade, e um especlro de vaiias 
subclasses, como, por exemplo, no caso de HDL, distin- 
gue-se uma HDL 2 (1.063-1.125 g^dl) eumaHDL3(1.125- 
1.210 g/dl). As VHDL (very high density lipoproteins) sao 
complexos lipoproteicos de densidade supeiior a 1,21 g^dl 

As diferentes lipoproteinas diferem umas das outras, 
pelo conteudo relativo de lipideos, como mostrado na 
Tabela 72-1. 


Origem 

quilomicrons 



a-llpoprotemas 

(HDD 



Ftg. 72*1 - Padrao de separagao das lipoproteinas plasmaticas 
por eletroforese em celulose. Origem indica o ponto em que foi 
ODlocada a amostra, Lipoproteinas de alta densidade (HDL) 
migram mais velozmente. As lipoproteinas de muito baixa densi¬ 
dade (VLDL) migram muito lentamente. As lipoproteinas de baixa 
densidade (LDL) migram com velocidade intenmediaria. 


Biodinamica das lipoproteinas circulantes 

No metabolismo das lipoproteinas duas enzimas de- 
sempenham um impoitante papel: 

a) Lipase lipoproteica (LPL) e 

b) Lecitina: colesterol aciltransferase (LCAT). 

Lipase lipoproteica 

O plasma pos-hepaiina ou o extrato cetonico de diver- 
sos tecidos possuem a propiiedade de hidrolisar trigliceii- 
des emglicerol e acidos giaxos livres {¥¥AJreeJatty acids). 
Trata-se da lipase lipoproteica que, em condigoes fisiologi- 
cas, e liberada dos tecidos e capilares para a circulagao, 
onde a enzima hidrolisa os triglicerides das lipoproteinas 


ricas em TG, quilomicrons e \TDL, liberando FFA, que 
sao acidos graxos livres captados pelos tecidos. 

Lecitina colesterol aciltransferase 

O soro ou plasma possui uma enzima, a LCAT, que e 
sintetizada e secretada pelo figado, e no compaitimento 
sangiiineo catalisa a transferencia do acilo emposigao 2 da 
molecula de lecitina ao hidroxila do C 3 da molecula de 
colesterol, dando, como produtos finals, colesterol esteii- 
ficado e lisolecitina. 

Aproximadamente 1 a 2 g de trigliceiides por quilo de 
peso coiporal sao ingeiidos por dia. Na luz intestinal os 
triglicerides sao hidrolisados pela lipase pancreatica, na 


Tabela 72-1 

Caracteiisticas das lipoproteinas plasmaticas humanas 


Mobilidade 

Densidade 

Composigao dos lipides 

Proteina 

% do total da proteina 


eletroforetlca 

(ms/dl) 

CL 

CE 

FL 

TG 


Apo 

Apo 

Apo 

Apo 

Apo 

Apo 









B 

A 1 

All 

C I 

C II 

C III 

Quilomicrons 

Origem 

<0,95 

1,3 

6,7 

7,3 

84,7 

1,7 

5,20 


11,6 

15 

15 

40 

VLDL 

pre-p 

0,95-1,006 

4,0 

8,3 

24,7 

52,5 

10,5 

40 

trago 

trago 

10 

10 

30 

LDL 


1.006-1.063 

9,0 

36,2 

24,1 

9,0 

19,5 

95 

trago 

trago 

trago 

trago 

trago 

HDL 

a 

1,063-1.021 

2,8 

17,5 

18,5 

4,6 

55,7 

trago 

65 

25 

2 

2 

6 


CL = colesterol livre; CE = colesterol ester'ttcaio; FL = fosfolipiies; TG = tiiglicerides; APO = apoproteina. 
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presenga dos sais biliares, forraando micelas de monogli- 
cerides, e acidos graxos, que sao absorvidos. Dentro da 
mucosa intestinal, os tiigliceiides saonovamente foimados 
e incoipoiados piincipalmente nos quilomicrons, quesao 
liberados dentro dos linfaticos mesentericos, e trans- 
poitados - via ducto toracico - ate a circulagao sistemica. 
Os tiigliceiides coiitendo acidos graxos de cadeia media 
(C6-C12) nao sao incoiporados nos quilomicrons, mas 
diretamente absorvidos pela circulagao sanguinea poital. 

O transpoite exogeno comega com a absorgao intesti¬ 
nal de CL e acidos graxos atraves da celula da mucosa 
intestinal, onde ocorre a reesterificagao dos acidos graxos 
a TG e do CL a CE, que vao foimar o nucleo dos 
quilomicrons devido a suas caracteiisticas hidrofobicas. A 
superRcie desta lipoproteina esta constitaida, de acordo 
com as suas caracteiisticas hidroftlicas, de FL, apo B 48 e 
apo A11. Os TG de oiigem dietaria absorvidos represen- 
tam aproximadamente 90% do peso desta lipoproteina. 

Os quilomicrons, sintetizados no epitelio intestinal 
durante a absorgao de gorduras, contem lipideos s'mteti- 
zados na cdula intestinal, apos hidrolise intraluminal, 
estes Hpides (tiigliceiides, fosfoHpides e colesterol livre e 
esterificado) sao foimados no reticulo endoplasmatico, 
onde tambem sao sintetizadas as apolipoproteinas (apo 
B 48, apo A1, apo A ll). Uma vez foimadas, as lipoprotei- 
nas sao transferidas via complexo de Golgi a membrana 
basal, onde os quilomicrons sao secretados das celulas 
intestinais para os linfaticos mesenteiicos e atraves do 
ducto toracico entram na coirente sanguinea, onde a 
enzima lipase lipoproteica (LPL), localizada na supeificie 
luminal das celulas endotel'iais, hidrol'isa os TG. No siste- 
ma linfatico e posteiioimenteno plasma, os quilomicrons 
adquirem a apo C II, apo C 111 e apo E transfeiidas das 
HDL. Estas HDL tambem podem transfeiir aos quilomi¬ 
crons o colesterol esterificado e os fosfoHpides. 

Esta rmnsfeiencia de apolipoproteinas esta associada ao 
inicio da hidrolise dos TG dos quilomicrons pela LPL, ja qae 
a apo C11 atua como cofator desta cnzirna. Os acidos graxos 
libeiados se difundem nos tecidos adjacentes. Este processo 
ocoireno leito vascular do tecido adiposo, pulmao emusculos. 

O processo de hidrolise dos TG aeontece ate o momento 
em que oslipides de superRcie (FL e CL), assimeomo as apo 


C 11 e apo C 111, sao transfeiidos a outra HDL (a sua fonte 
inidal). Nessemomento, aperdado cofator da LPLprovoca 
sua inativagao e oiigina-se um produto final deste processo, 
os quilomicrons remanescentes. Estas paiticulas tern 
conteudo nuclear menor de TG e maior de CE, coiiteudo 
menor de FL, CL e maior de apo E. Na superRcie do 
hepatocito, sao capazes de reconhecer a apo E. Aparente- 
mente existemreceptores neste processo ainda pouco escla- 
reddos; pode incluir a participagao de reoeptores de LDL 
hepaticos, que tambem reconhecem a apo E (Fig. 72-2). 

Transporte de lipides endogenos 

Este sistema de transporte pode ser subdividido em 
sistema de lipoproteinas apo B 100, que compreende as 
VLDL, LDL e IDL, e sistema lipoproteico apo A1, consti- 
tuido pelas HDL. 

Lipoproteinas constitufdas de apo B 100 

As VLDL sao lipoproteinas sintetizadas no reticulo 
endoplasmatico e complexo de Golgi dos hepatdeitos. No 
nucleo possuem alto conteudo de TG ebaixo conteudo de 
CE e na superficie apo B 100, apo C 111 e apo E. As \TDL 
nascentes nao apresentam todo esse espectro apoprotei- 
co, o que leva a supor que a maioiia dessas apoproteinas 
e incoiporada as VLDL depois de sua secregao no plasma. 
Estas apoproteinas cumprem impoitantes fungoes meta- 
bdlicas. As apo C 11 atuam como cofator da LPL, enquanto 
as apo C 111 inibem essa atividade enzimatica. Apo B 100 
e apo E atuam como ligantes nos receptores de apo B e apo 
E. Como acontece com os quilomicrons, os TG do nucleo 
das \TDL sao hidrolisados pela LPL, quando adquirem 
apo C 11. Durante a lipolise, o nucleo fica reduzido. Na 
superRcie da lipoproteina, fragoes de FL, CL, apo A, apo 
C e apo E sao transfeiidas para as HDL, foimando uma 
nova paiticula com um conteudo lipidico e apoproteico 
diferente das VLDL nascentes. Sao as VLDL remanescen- 
tes que sao removidas da circulagao por receptores hepa¬ 
ticos de quilomicrons remanescentes (receptor apo E). 
Sabe-se que tanto os quilomicrons remanescentes como 
as VLDL remanescentes competem pelo mesmo receptor. 



Celula endot^lio 
capilar 


Fig. 72*2 - Transpoite dos lipides exdgenos do intestino para o tigado atraves da via dos quilomicrons. Representa-se a transferencia 
cicilea das apoproteinas entre HDL e quilomicrons, onde, pela agao da LPL, os TG sao hidrolisados e conveitidos em iiullomicrons 
remanescentes e captados pelo fig ado atraves do receptor para apo E, 
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Ha outra via de remogao das VLDL remanescentes atraves 
dos receptores de LDL (receptor apo B 100). Existe ainda 
outra via de remogao das VLDL remanescentes, que 
predomina nos seres humanos: e a conversao destas 
paiticulas a LDL. No homem, 30% a 40% dos VLDL 
remanescentes dao oiigem as LDL. Esta conversao envol- 
ve a participagao da lipase hepatica (HTGL) e nao requer 
ativagao da apo C 11. Assim, as VLDL remanescentes que 
perderam sua apo C 11 podem diminuir seu conteudo 
residual de TG pela agao da HTGL. Os acidos graxos sao 
liber ados junto com a apo E e pequena quantidade de apo 
C, mas a paiticula remanescente retem a apo B 100 e maior 
conteudo de CE no nucleo. Desta foiroa, do catabolismo 
das VLDL remanescentes oiiginam-se as LDL (Eig. 72-3). 

As LDL sao lipoproteinas cuja piincipal fungao e 
transporte de colesterol aos diferentes tecidos. Possuem o 
nucleo constituido quase que exclusivamente de CE e na 
supeificie CL, EL e apo B 100, como unica familia apopro- 
teica. 

As LDL circulares podem ser removidas da circulagao 
sangamea ou por tecidos extra-hepaticos ou pelo figado, 
sendo que aproximadamente 75% das LDLsao removidas 
por este ultimo. A captagao celular ocoire atraves dos 
receptores especificos para LDL. Aproximadamente 60%- 
70% do catabolismo das LDL do plasma ocorrem atraves 
da captagao via receptores de apo B 100 e o restante 
atraves de uma via nao mediada por receptores. 

O receptor de LDL e uma glicoproteina de aproxima¬ 
damente 160 kD presente na superficie das celulas de 
quase todos os tecidos. Quando este receptor se liga as 
LDL circulantes o complexo LDL-receptor e intemaliza- 
do. O CE das LDL, agora no citoplasma, ehidrolisado a CL 
e pode ter vaiios destinos: ser utilizado pela celula como 
componente das membranas, regular a sintese celular do 
colesterol, ou ser aimazenado na cdula como goticulas de 
CE. A velocidade de sintese celular dos receptores de LDL 
e regalada pelo conteudo de CL na celula. Aconcentragao 
das LDL no plasma e cuidadosamente regulada pela 
atividade dos receptores de LDL, piincipalmente os hepa- 


ticos. Qualquer falha no receptor acaireta imediatamente 
alteragao do metabolismo celular do colesterol e significa 
elevagao da taxa de LDL plasmatica (Fig. 72-4). Ao nivel 
lisossomal, o colesterol esteiificado transpoitado pela 
lipoproteina e hidrolisado a colesterol livre; este coleste¬ 
rol, ao nivel dessa celula, vai regular vaiias atividades: 

a) Supressao da sintese de colesterol, nessa celula, por 
inibigao da atividade da enzima P-hidroxi-P-metil-gluta- 
lil-CoA-redutase (HMG-CoA redutase). 

b) Redugao da sintese de receptores de HDL nessa 
celula (down-reflation). 

c) Ativagao da AC AT (acil-CoA: colesterol aciltransfe- 
rase) enzima que volta a reesteiificar o colesterol livre. A 
via dos receptores de LDL faz com que o colesterol seja 
transportado a tecidos extra-hepaticos, onde vai ser utili¬ 
zado na sintese de esterois em tecidos especificos, como 
glandulas adrenals e gonadas (hoimonios esteroidais). 

Aproximadamente dois tergos do pool das LDL plas- 
maticas sao removidos via receptor tissular e o restante 
utiliza via diferente, a via do receptor de celulas lixeiras 
(scavenfr colls). Este tipo de receptor, diferentemente do 
receptor para LDLnoimais, nao e regulado pelo conteudo 
do colesterol na cdula, peimitindo assim, que quanto 
maior a concentragao dessas lipoproteinas modificadas, 
maior sua remogao por esses receptores de macrofagos. 

Lipoproteinas 
constituidas de apo A I 

A ultima classe de lipoproteinas plasmaticas inclui as 
HDL, que apresentam o menor tamanho, com um diame- 
tro entre 75al00A,e nucleo constituido piina'palmente 
por colesterol esteiificado. Na sua supeiftcie encontram- 
se piincipalmente apo Ale apo A11, mas tambem apo E 
e apo Cs. O interessepelo metabolismo desta lipoproteina 
foi estimulado pela obseivagao clinica de que conteudo 
alto de HDL e fator de lisco negativo para doengas 
cardiovasculares (DCV). Acredita-se que o papel desta 


Fig. 72-3 - Transporte dos lipides endogenos do 
figaio para tecidos perifericos atraves da via ias 
VLDL, IDL e LDL, Representa-se a transferencia 
ciclica das apollproteinas entre IDL e VLDL e os 
sitios de agao enzimatica da LPL e HTGL sao 
indicados. Os VLDL remanescentes transformam- 
se em IDL e LDL, os quais sao captados por 
receptores celulares de Apo B 100, 
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lipoproteina e fundamental no processo conhecido como 
transporte reverse de colesterol Assim, o excesso de 
colesterol nao esteiificado ou livre (CL) nos tecidos peii- 
feiicos e incoiporado a supeii^cie das HDL, onde e esteii¬ 
ficado pela agao da enzima lecitina-colesterol-aciltrans- 
ferase (LCAT), presente somente nas HDL; o colesterol 
esteiificado ou CE do nucleo destas lipoproteinas e pos- 
terioimente removido pelo figado, onde o colesterol e 
excretado ou catabolisado a sais biliares. 

A HDL sao lipoproteinas heterogeneas quanto a sua 
composigao e metabolism o. 

As diferentes HDL tern duas oiigens: 

1) Secregao hepatica e intestinal; 

2) Foimagaovia catabolismo dos quilomicrouseVLDL, 
apos sofrerem a agao da LPL, diminuindo seu conteudo de 
TG e liberando da supeificie o excesso de FL, apo A1, apo 
A 11 e possivelmente apo E. 

Origina-se assim uma particula em forma de disco, 
constituido de uma bicamada de FL dentro da qual se 
iuserem as apo A 1 , apo A 11 e apo E. Fstas estiuturas, 
conhecidas como HDL nascentes, sao excelentes acepto- 
res para o CL oriundo da membrana celular de diferentes 
tecidos ou tambem da superficie de outras lipoproteinas. 
Pela agao da LCAT, o colesterol fixado na superficie das 
HDL nascentes transfere um grupo acila da molecula de 
lecitina ao CL, transfoima-se em CE, que se acumula no 
nucleo da lipoproteina, a qual progress!vamente transfor- 
ma em esfera. As de menor tamanho sao denominadas 
HDL 3 , que continuam aceitando mais CE no seu nucleo 
pela agio continua da LCAT. Com o aumento do seu 
tamanho, transfoima-se em HDL 2 ^ as quais pela agao da 
proteina transferidora de esteres de colesterol (CETP) 
trocam seu conteudo de CE por TG provenientes das 
lipoproteinas licas em TG (VLDL e quilomicrons) oiigi- 
nando assim a HDL 2 P que possui conteudo de TG maior 
e de CE menor. Aparentemente no figado, a HDL^p, pela 
agio da HTGL, hidrolisa parte de seu TG, transfoimando- 
se novamente em HDL 3 , criando-se assim um ciclo. Dessa 
foima, o CLretirado dos tecidos peiifeiicos ou de outras 


lipoproteinas e transpoitado para o figado pelo transpor¬ 
te reverso de colesterol (Fig. 72-5). 

Excre^ao do colesterol 

O colesterol e fosfolipides sao secretados como tais na 
secregao biliar. O colesterol tambem pode transfoimar-se, 
por um complexo processo enzimatico microssomal, em 
acidos biliares: acido colico e acido quenico. Uma grande 
porcentagem desses acidos biliares secretados e reabsor- 
vida pela circulagio entero-hepatica. Porem, ha uma 
perda liquida de acidos biliares, colesterol e fosfolipides, 
que ocoire pelas fezes. 

Ate agora nao e conhecida a fonte definitiva do coles¬ 
terol, excretado como tal ou de seus deiivados, os sais 
biliares. Talvez o colesterol utilizado para tal processo 
possa ser sintetizado diretamente no figado e deiivar do 
colesterol esteiificado captado pelo figado, que uma vez 
hidrolisado da origem a colesterol livre, que se incorpora 
a um pool de colesterol livre utilizado so na sintese de 
acidos biliares. Alem do ma'is, foi tambem sugeiido que o 
pool de colesterol livre utilizavel na sintese de acidos 
biliares e compartilhado com aquele utilizado na sintese 
das VLDL; dita argumentagao deiiva do fato de ter sido 
demonstrado que em algumas condigoes patologicas, 
como hipeitiigliceiidemia e obesidade, a maior secregao 
de VLDL esta associada a uma maior secregao de acido 
colico. 

Considera^oes especiais 

Nos ultimos dez anos tern havido um grande avango 
no conhecimento da fisiologia das lipoproteinas, seu 
transporte epatologia. Este grande inter esse na regulagao 
dos lipides plasmaticos e de seu transporte atraves de 
lipoproteinas deriva da estreita associagao demonstrada 
entre altos niveis de colesterol plasmatico ou tiiglice- 
lides com aterosclerose prematura das arterias corona- 
rianas. 
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Fig. 72-4 - Via da internalizagao das LDL 
nas celulas atraves de receptor especffico 
das LDLe a sua posterior degradagao: CL, 
esteriticagao a CE e regulagao das LDL 
plasmaticas pela ativiiade desses recepto- 
res, proteinas; AA: aminoaciios; CL: 
colesterol livre; CE: colesterol esterificaio; 
HMG: hidroximetilglutaril CoA redutase; 
AC AT: acetil-Co A colesterol acilt ransf erase. 
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Fig. 72-6 - Via daformagao das HDL 
nascentes e o papel da LCAT no 
processo de maturagao ias HDL 
atraves de HDL^ e HDL 2 . Represen- 
ta-se a transferencia ciclica de 
apoproteina entre VLDL e HDLg, ^\Je 
resulta no transporte reverso do co- 
lesterol e a importancia do CETP no 
processo. 
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Foi mostrada, nos ultimos anos, uma coirelagao inversa 
entre a concentragao plasmatica das HDL e a ocoirencia de 
doengas cardiovasculares coronaiianas obstiutivas. Alias, 
sabe-se que altos mveis de HDL estao associados com 
aumento da longevidade. 

Os mecanismos pelos q'uais as HDL podeiiam proteger 
contra a aterosclerose nao esta claro. Sugere-se que as HDL 
possam remover o colesterol dos tecidos peiifeiicos, por 
exemplo, do teado arteiial. Este colesterol seiia removido 
para o Rgado, para posteiior excregao. E logico que tal 
bipdtese tern varias argumentagdes a favor e outras contra, 
por exemplo: o papel das HDL no transpoite de colesterol 
dos tecidos para o figado nao esta suficientemente coin- 
pro vado, alem disso, se as HDL e a LCAT atuam para 
remover o colesterol da aiteiia, muito do colesterol este- 
lificado foiroado deveiia ser transfeiido para as VLDL e 
LDL em vez de ser todo ele removido pelo figado; alias, foi 
tambto demon stiado, em cultura de cdulas, que as HDL 
liberam seu conteudo de colesterol para a cultura celular. 

Outra lipoproteina que esta profundamente assoc’iada 
com aterosclerose e a LDL. Altos mveis plasmaticos de LDL 
estao associados com aterosclerose prematura. Os altos 
niveis de LDL plasmaticos podem ser de oiigem genetica, 
como e o caso de hipercolesterolemia familiar e hiperco- 


lesterolemia combinada familiar. A hipercolesterole- 
mia poligenica pode ser secundaiia a algumas patologias, 
como sindrome nefrdtica, hipotireoidismo ou dieta lica 
em gorduias saturadas. Em estudos populadonais, foi 
demonstrado que altos niveis de triglioeiides plasmaticos 
estao associados com doenga obstiutivo-coronaiia. Entre- 
tanto, ainda nao foi esclarecido se os niveis de tiiglicdides, 
independentemente, ou associados a outros fatores, cons- 
tituiiiam causa de lisco da doenga antes mencionada. 

A infoimagao obtida em relagao as apolipoproteinas 
tern particular relevancia em termos da estrutura primaria 
e fungao das lipoproteinas. E impoitante salientar que 
algumas das aproproteinas das lipoproteinas plasmaticas 
parecem ter, alem da ja reconhecida fungao cairegadora, 
um papel regulador na atividade de algumas enzimas- 
chave no metabolismo lipidico. Todos estes fatos sao de 
importancia, porque providenciam uma foite base fisico- 
quimica para o conhecimento das dislipoproteinemias 
primarias ou secundarias, ou de qualquer outra desor- 
dem associada com alteragoes das lipoproteinas plasma¬ 
ticas. Apesquisa na area do metabolismo lipoproteico tern 
confirmado que os estudos basico e aplicado podem 
interdigitar-se com exito para responder a problemas que 
tern relevancia fisico-quimica e clinica. 
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SINOPSE 


1, As lipoproteinas sao complexos moleculares os 
quais carregam lipides e proteinas conhecidas como 
apoproteinas e estao envolvidas no transpoite de 
colesterol e tiigliceiideos (TG). 

2, As diferentes fragoes lipoproteicas sao dassifi- 
cadas de acordo com sua densidade ou por sua mobi- 
lidade eletroforetica. Os quiloroicrons sao lipoprotei¬ 
nas licas em TG sintetizadas pelo intestino, sua densi¬ 
dade < 0,98 ^ml. As VLDL sao tambem licas em TG, 
sao sintetizadas no figado (d < 1.006 ^ml). Na eletro- 
forese eles apresentam uma mobilidade pre-beta. As 
LDL (d: 1.006-1.063 g/rol) sao provenientes do cata- 
bolismo das VLDL, sao licas em colesterol, e apresen¬ 
tam uma mobilidade beta na eletroforese. As HDL (d: 
1.063-1,21 g^ml) apresentam mobilidade eletroforeti¬ 
ca alfa e transportam colesterol dos tecidos ao figado. 

3, As proteinas nas diferentes lipoproteinas com- 
preendem quatro familias: as apo B, A, C e E. A apo 

e sintetizada no intestino e esta presente nos quilomi- 
crons. A apo sintetizada no figado e constituinte 
das VLDL, IDL e LDL. As apo A1 e A11 sao produzidas 
no figado e intestino, sao encontradas nas HDL e 
quilomicrons. As apo Esao produzidas principalmente 
no figado e tambto em tecidos peiifeiicos; sao encon¬ 
tradas nos quilomicrons, VDL, IDL e HDL. 

4, As VLDL e quilomicrons sao consideradas li¬ 
poproteinas licas em TG; ambas sof rem a agao da lipase 
lipoproteica, presente nas paredes dos vasos; os TG sao 
hidrolisados das fungoes lipoproteicas liberando aci- 
dos graxos, apo e apo A^ a circulagao. Depois que 
cessa a agao da lipase lipoproteica, oiiginam-se as 
lipoproteinas remanescentes. 

5, Os quilomicrons e VLDL remanescentes sao 


refirados da circulagao por receptores espedficos hepa- 
ticos que reconhecem apo E; no caso da VLDLremanes- 
cente, 30-40% deles sofrem a agao de uma lipase 
hepatica que remove o excedente de TG, e liberam-se 
apo E e apo A^, transfoimando-se em LDL 

6. A prindpal lipoproteina transportadora de 
colesterol no plasma e a LDL, a qual pode ser removida 
da drculagao pelo figado ou tecidos peiifeiicos at raves 
de receptores especificos (apo . 

7. As HDL apresentam um nucleo de CE e apo A 
I e A11 e sao foimadas em vaiias etapas: na piimeira, as 
HDLsao paiticulas discoidais produzidas pelo figado e 
intest'mo, constituidas de fosfolipides, apo E e apo A1 
e A11. Ela e um bom aceptor de colesterol livre (CL), o 
qual provem das membranas plasmaticas de vaiios 
teddos ou da supeifide de outras lipoproteinas. 

8. Quando o CL alcanga a supeiftcie da HDL 
nascente, e transfoimado em CE pela agao da LCAT. 
Quando o CE comega a acumular-se no nucleo, a 
foima discoide transfoima-se em esfera nova na foima 
da HDL; e a HDL3, a qual, ao continuar recebendo CE 
pela agao continua da LCAT, foima uma esfera maior, 
conhedda como HDL 2 . 

9. O colesterol somente pode ser degradado e 
excretado pelo figado, portanto as HDL transfoimam 
esse colesterol por um mecanismo conhecido como 
transpoite reverso de colesterol. 

10. O CL das membranas celulares e transfeiido 
para as HDL, que, pela agao da LCAT, e esteiificado 
(CE). Parte deste CE e transfeiido ^ VLDL pela agao 
da CETP. Este CE nas VLDL pode entao ser transpor- 
tado ao figado e ser retirado diretamente via receptor 
ou depois da conversao das VLDL a LDL. 
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**Qiianto vive 0 homem porjim? 
Vive mil anos ou um so? 
Vive uma semana ou vdnos seculos? 
Por quanto tempo morre 0 homem? 
Que quer dizer para sempre?** 

P. Neruda, Canto Geral 
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0 colon no trato digestorio 

Apos a absorgao intestinal, realizada ao longo do 
intestino delgado, fica um certo volume liquido e de 
sabstancias que nao foram absorvidas; isto constitui o 
convendonalmente denoroiuado conteudo intestinal, cujo 
volume aquoso esta em tomo de 400 a 500 mVdia. Contem 
fi.bras e celulose que nao foram at’mgidas pelas secregoes 
digest!vas, como tambem uma massa bacteiiana que nao foi 
alvo das enzimas pancreaticas, e ceita quantidade de muco 
e celulas. A passagem do conteudo intestinal para o intes¬ 
tino grosso e conhecida como esvaziamento do ileo. 

Controle do esvaziamento do fleo 

A passagem do conteudo intestinal para o ceco ocoire 
periodicamente, guardando ceita relagao com a ingestao 
alimentar, quando ha um aumento do peiistaltismo (im- 
peto peristaltico), uma onda rapida que se estende do 
piloTO ate o colon. Como todo transito, precisa de ceitas 
condigoes hidraulicas, como aquelas ja discutidas na 
fisiologia gastiica, em que: 

q = P X Fk 

Isto e, o fluxo e dependencia do produto entre um 
gradiente de pressoes e a fungao decondutancia, demodo 
que Fk: 



8.L.y| 

Isto e, a condutancia e dependencia da relagao entre o 
produto da area e do raio ao quadrado ( ^ X i-^), e 


inversamente ao produto entre 8, o compiimento e a 
viscosidade do liquido ( ). 

Neste setor, o P e gerado entre o ileo terminal e o 
ceco. Quando o ileo se contrai, a pressao intraluminal se 
incrementa; isto ocoire quando a musculatura lisa circu¬ 
lar e estimulada pelo vago, e especialmente pela ^strina. 
Este ultimo fator parece ser o principal, porque existe 
ceita sincronizagao entre esvaziamento do estomago e 
esvaz iamento do ileo, const'ituindo o reflexo gastro-ileal, 
em que a gastiina desempenha o papel piincipal. A 
serotonina parece ser um fator importaiite, talvez sensi- 
bilizando os receptores mecanicos intestinais a de- 
f oimagao. For outro lado, o ceco deve ter a menor pressao, 
gerando-se o gradiente de pressoes ( P ileocecal), que se 
apresenta quando o ceco hca vazio, produzido pela pro- 
piia motilidade colonica. 

A condutancia e deteiminada basicamente pelo raio 
do esfincter ileocecal. No ileo, poucos centimetros acima 
da valvula ileocecal, existe um estrato muscular espessa- 
do, o esfincter ileocecal, que esta tonicamente contraido. 
O tonus do esfincter ileocecal e bastante similar ao do 
esfincter esofageano inferior (LES), isto e, produzido pela 
qu alidade intiinseca do anel muscular e reforgado por 
outros fatores, como um reflexo local que se inicia no 
ceco. O ceco, ao ser distendido, excita um reflexo, 
provavelmente de natureza simpatica, que faz contrair o 
esfincter ileocecal, que seguramente e mediado pelo 
plexo mioenterico. Tambem podem produzir-se refle- 
xos que fazem contrair o esfincter, a partir de outros 
pontos do aparelho digestivo, como o apendice por 
exemplo, o peritoneo ou as vias urinarias, ou ainda os 
anexos femininos. Todos estes fatores, contraindo o 
esfincter ileocecal, retardam o esvaziamento do ileo. 

O esfincter ileocecal somente se relaxa quando a 
gastrina age sobre ele, inibindo-o at ivamente, constituin- 
do-se a gastiina no giande estimulo relaxador do esfincter 





ileocecal. De modo que, quando houver secregao de 
gastrina, havera tambem relaxamento do esfincter ileoce¬ 
cal, que aumentando o raio, aumenta a condutancia, e o 
fluxo ileocecal pode ser determinado; ou seja, produz-se 
esvaziamento do ileo no ceco. 

A passagem do conteudo intestinal para o ceco e 
facilitadapela valvula ileocecal, quepelasua orientagao, 
impede o retomo do conteudo para o ileo. Alias, esta 
valvula pode resistir as alias pressoes retrogradas, ate 50- 
60 cmHiO. 

Calcula-se que aproximadamente 400 a 500 ml/ 
diarios se esvaziam no ceco por dia. Este volume contem 
residuos nao digeiiveis, como a celulose, quenao obstante 
pode ser parc’ialmente degradada pela atividade enz’ima- 
tica da flora bacteriana do intestino grosso. 

Motilidade do intestino grosso proximal 

A piimeira parte do intestino grosso e foimada pelo 
ceco e colon ascendente, e seu limite supeiior (ou distal), 
e constituido pelo angalo hepatico do colon, que e muito 
agudo, impedindo a passagem do conteudo fecal para o 
compaitimento seguinte. Este compaitimento e denomi- 
nado intestino grosso proximal e visa a formagao das 
fezes (processo coprogenico). 

No homem, o intestino grosso e inativo durante peii- 
odos prolongados, mas a presenga de mateiial no colon 
proximal inicia a ocorrencia de contragoes muscTilares 
lentas e fracas, denominadas haustragoes, ou contragoes 
baustracionais, ou melhor, ondas propagadas de alta 
amplitude que determinam o aspecto tipico do intestino 
grosso, em foima de seiie de ampolas, ou bolsas. A 
haustragao que se objetiva representa o piincipal tipo de 
movimento do intestino grosso; deve-se a contragao sin- 
cronica da musculatura lisa circular que se contrai 
segmentaimente e do musculo liso longitudinal, de 
modo que, ao nivel do ponto de contragao do anel 
circular, a luz intestinal fica muito limitada, enquanto a 
parte do colon nao contraida forma as bolsas amplamente 
distendidas e ejiageradas pela agao da musculatura longi¬ 
tudinal. 

O objetivo das contragoes baustracionais seiia mistu- 
rar o conteudo, produzido por um movimento limitado, 
tanto no sentido anterogrado como retrogrado, peimitin- 
do a mescla e especialmente a absorgao de eletrdlitos e 
agua pela mucosa colon ica. 

O ceco, quando distendido, produz fracos movimen- 
tos coirespondentes a ondas segmentares, que adotam 
aspecto de movimentos pseudo-antiperistalticos que se 
iniciam como um anel tonico alto localizado no colon 
ascendente, mas sem apresentar o anel de relaxamento 
anterogrado caracteiistico do movimento peiistaltico. 
Estas contragoes duram de 2 a 8 minutos, e seu objetivo 
parece ser manter o conteudo no ceco e mistura-lo, sem 
tentarproduzirpropulsao para a frente, nemregurgitagao 
para tras. O intestino grosso apresenta uma inervagao 
extiinseca predominantemente autonomica. 

A ineivagao parassimpatica do ceco, colon ascendente 
e transverse se oiigina em ramificagoes do nervo vago. A 


ineivagao do colon teiminal e canal anal (tambem paras¬ 
simpatica) e exercida via nervos pelvicos da medula 
espinhal sacra. A ineivagao simpatica do colon descen- 
dente e colon sigmoide (colon teiminal) segue a via dos 
plexos hipogastiico supeiior e mesenteiico infeiior, e para 
o reto e canal anal, a ineivagao acontece via plexo hipogas¬ 
tiico infeiior. 

O parassimpatico parece desempenbar um ceito papel 
na deteiminagao das contragoes baustracionais e das 
contragoes antipeiistalticas. Foi deteiminado que em 
38% dos individuos normais, em jejum, apresentam-se 
contragoes baustracionais; entretanto, quando ha trata- 
mento previo comumparassimpaticolitico, as contragoes 
baustracionais reduzem-se a 13%. 

A inteivalos frequentes de 3 a 4 vezes por dia o 
intestino grosso proximal apresenta movimentos “em 
massa, ousimplesmente ondas propulsivas de alta ampli¬ 
tude’'; nao sao esparsos e geralmente aparecem emrelagao 
com as refeigoes, em particular com a primeira refeigao do 
dia, mantendo-se durante peiiodos longos, alto dos 10 
minutos. Numa parte do colon que e excitada (por disten- 
sao ou iiiitagao quimica), produz-se uma onda de contra¬ 
gao circular e logo mais distalmente (uns 20 cm ou mais 
a frente), apresenta-se uma contragao global, multiaus- 
tracional, que forga o material fecal mais distalmente, em 
geral, expulsando-o diretamente para o colon descenden- 
te. Este movimento multiaustracional, que corresponde 
a sequencia de ondas propagadas de alta amplitude, e 
influenciado pelo esvaziamento deal, iniciado pelo refle- 
xo duodeno-colonico, em que, enchendo-se e disten- 
dendo-se o duodeno pelo esvaziamento do estomago, 
excita-se um reflexo mediado pelos plexos mioenteiicos, 
que leva ao movimento em massa do colon. A contragao 
em massa pode iniciar-se tambem (o que e mais freqiiiente 
em condigoes patologicas) por sobredistensao do colon, 
por iiritagao quimica (inflamagao) do colon ou por hipe- 
restimulagao parassimpatica. 

O parassimpatico desempenba um papel bastante 
importante nestes movimentos multiaustracionais, ja que 
se um individuo apresentar, em jejum, 9% de movimen¬ 
tos propulsivos multiaustracionais, apos uma refeigao 
aumentarao para 17%, e poderao chegar ate 41%, se 
houver tratamento com um parassimpaticomimetico. 

O movimento constituido por ondas de alta amplitude 
e definidamente propulsive: os gases intestinais sao des- 
locados piimeiro (menor viscosidade ), movimentando- 
se mais rapidamente, e enchendo as bolsas baustracionais; 
logo apos, desloca-se o conteudo fecal. As fezes sao 
expulsas, passando velozmente pelo colon transverso, 
porque na contragao em massa o angalo bepatico do colon 
se abre bastante e todo o colon transverso se relaxa 
deteiminando vacuo, e em decoirencia a passagem rapida 
para o colon descendente. 

Em geral, transcoire umpeiiodo de 18 horas para que 
a massa fecal alcance o colon distal apos deixar o intestino 
delgado. Ulteiioimente, o conteudo e aimazenado por 
peiiodos vaiiaveis ate acontecer a defecagao. Sabe-se que 
apos uma refeigao-teste, aproximadamente 4 horas de- 
po'is, encontram-se porgoes do alimento nao digeiido no 
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ceco e colon ascendente, atingindo o angalo hepatico em 
9 horas e o colon pelvico em 12 horas, sendo que o 
movimento da massa fecal no colon pelvico para o reto 
e muito mais lento. O resto da refeigao-teste (ate 25%) 
pode ser encontrado no reto, ainda 72 horas apos a sua 
ingestao. 

Atualmente, aceita-seque as ondas propulsivas ou nao 
seiiam geradas nas celulas intersticiais de Cajal, situa- 
das entre as fibras musculares I'lsas do colon e o plexo 
neural de Auerbach. 


Forma^ao das fezes 

As fezes sao estruturadasno intestino grosso proximal. 
O conteudo intestinal que passa ao ceco contem noimal- 
mente de 400 a 500 ml/dia de agua. Como a mucosa 
colonica ascendente tern caracteiisticas similares ^ celu¬ 
las das vilosidades intestinais, ou seja, podem absorver 
sodio, pormecanismos ativosno polo basal da celula, isto 
deteimina um gradiente osmotico que faz movimentar a 
agua, e tambem um gradiente eletroquimico que deter- 
mina fluxo de Cl . Sabe-se tambem que o K" pode ser 
excretado no colon. Deste modo, o conteudo lu¬ 
minal de agua diminui no colon; mas, como a capa- 
cidade absortiva da mucosa e restrita em relagao ao 
intestino delgado, o maximo de agua que se absolve 
habitualmente e de apenas 200 a 300 ml/dia, ficando 
uma massa solida ou semi-solida com um conteudo de 
aproximadamente 180 ml/dia de agua, massa ja conhe- 
cida como fez. A quantidade produzida em 24 horas 
vaiia grandemente segundo os habitos alimentares; 
assim, numa dieta ocidental representa aproximada- 
mente 80 a 200 g/dia. A medigao do pH nas fezes e de 
7,0 a 7,5. 

O conteudo de agua da massa fecal vaiia de 60 a 80®^, 
de acordo ao peiiodo de tempo que elas fleam retidas no 
colon. Emcondigoes fisiologicas habituais, o conteudo de 
nutiientes nao absoividos ou nao digeridos e pequeno, 
portanto as fezes cons'istem principalmente em residu- 
os das secregoes digestivas, leucocitos e celulas epite- 
liais descamativas e, importantemente, grande numero 
de bacterias (piincipamente saprofitas), que pode che- 
gar ate 35-40% das fezes. Adiciona-se certa proporgao 
de muco. As fibras vegetais e celulose completam o 
volume das fezes. Maiores detalhes sao fomecidos no 
Cap. 74. 

No Boxe 73-1 aparecem os constituintes basicos dos 
excrementos humanos. 


Boxe 73“l 


Composigao fecal humana 

1/3 Celulas descamativas colonicas 
1/3 Flora bacteriana do colon 
1/3 Detritos alimentares nao absofvidos (fibras; 
celulose) 


Fun^des do intestino grosso distal 

O intestino grosso distal constitui o compartimen- 
to final do sistema digestorio e e formado pelos seg- 
mentos colon descendente, colon sigmbide e reto. A 
fungao deste compartimento e a aimazenagem das 
fezes e sua eliminagao peiiodica atraves do processo 
da defecagao. 

O colon descendente e o sigmoide tern a propriedade 
de capacitancia altamente desenvolvida, isto e, a massa 
fecal chega atraves de uma contragao muscular (baustra- 
gdes), representando uma pressao que ingressa a este 
compaitimento, mas que pela capadt^cia transfoima-se 
quase totalmente em volume. Isto peimite o aimazena- 
mento do conteudo fecal nestas porgdes do intestino grosso 
distal. O enchimento do colon descendente ocoire quase 
simultaneamente com o esvaziamento do colon ascenden¬ 
te, ou seja, reladona-se, por sua vez, com a refeigao. 

Nestas condigdes, o reto ainda esta vazio, mas gradu- 
almente, as fezes vao passando para o reto; este nao tern 
capadtanda, de modo que o conteudo fecal que represen- 
ta um volume deteimina uma pressao dentro do reto, 
porque sua fungao, ao inverso do colon descendente, e de 
elastancia, ou seja, inversamente transfoima um volume 
que chega em pressao. 

A fungao do sistema anoiretal e o processo da defeca¬ 
gao sao discutidos no Cap. 74, bem como a expulsao dos 
gases intestinais. 

Gases intestinais 


O interesse pelos gases intestinais e de longa data. E 
compreensivel, devido as dbvias manifestagdes do seu 
acumulo, o arroto ou flato. Ja Hipocrates de Cos escrevia, 
no seu tratado, sobre as manifestagdes decoirentes do 
acumulo de gas. Atraves dos seculos, medicos e leigos se 
preocuparam a seu respeito, sem que esse interesse fosse 
paralelo ao volume de conhecimentos cientificos, razao 
pela qual sabe-se muito sobre impressdes subjetivas, mas 
pouco sobre dados objetivos. 

Fisiologia dos gases intestinais 

O volume de gas intestinal presente na luz num 
deteiminado momento e muito pequeno. Acredita-se que 
esteja na faixa de 100-150 ml de ys. O volume de ^s 
eliminado pelo reto (flato) apresenta grandes vaiiagdes, 
entre 200 a 3.700 ml/dia. Contudo, outros estudos mos- 
tram que o volume de flato expelido pelo reto e de 15-50 
ml/hora, o qual evidentemeiite pode aumentar considera- 
velmente em condigdes de elevada aerofagia, apos a 
refeigao (liberagao de CO 2 , feimentagao bacteiiana do 
residuo alimentar). A dieta aparentemente pode in- 
f luendar o volume de g^ expelido. Sabe-se que a ingestao 
de uma dieta constituida de 51% das calorias como came 
de por CO e feijao leva a dramatico incremento do volume 
de ^s, de 15 ml/hora para 176 ml/hora e, consequente- 
mente, aumento significativo da magnitude de passagem 
de ^s pelo reto. 
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Tabela 73-1 

Composi^o dos gases intestinais nos diferentes compartimentos digestives e no flato 


Gas 

Origem 

Estomago 

Intestino (%) 

Flato (%) 

N, 

Ar atmosferico 

79 

23-80 (65)” 

17-88 (61) 

0 , 

Ar atmosferico 

17 

0,1 -2,3 (0,3) 

0-10(4) 

0 

0 

Intraluminal 
e metabolismo 
bacteriano 

4 

5,1-29,0 (14) 

5-80 (8) 

CH^ 

id. 

-- 

0-26 (9) 

0-54 (7) 

H, 

id. 


0,06-47 (19) 

0-54 (20) 


*'Concentragao expressa em vol%. 
Valor medio. 


Origem da composi^ao dos gases 
intestinais 

Quando se analisa o conteudo de intestinal (ver 
Tabela 73-1), obseiva-se que os piincipais gases encontra- 
dos no estdmago sao N 2 , O 2 e CO 2 . Expressando-se os 
volumes porcentualmente, N 2 e O 2 sao similares aqueles 
encontrados no ar atmosfeiico, enquanto o volume de 
CO 2 e supeiior. Conclui-se, poitanto, que uma possivel 
oiigem do gas intra^stiico seja o ar deglutido. Ora, a 
deteiminagao da composigao do gas do inteiior do intes¬ 
tine mostra que o gas predominante e o N 2 , enquanto os 
volumes de 02 e CO 2 expresses em percentuais sao muito 
vaiiaveis, porem acrescentando-se a presenga de dois 
novos gases, que nao existem no ar atmosfeiico, o H 2 e o 
CH 4 . Como as concentragdes no inteiior do intestino de 
N 2 e O 2 representam por volta de 60% da composigao total 
dos gases, sugere-se que no intestino (mas sim no estoma- 
go), o ar deglutido nao representaiia a fonte mais conspi- 
cua de gases, j a que uma apreciavel percentagem deiiva da 
produgao intraluminal e da difusao de gases a paitir do 
sangae. 

Quando se analisam os gases eliminados pelo reto 
(flato), obseiva-se que estao constituidos por gases de- 
glutidos, bemcomo gases de origem colonica (H2e CH4, 
nitrogenio e metano), em concentragdes muito vaiia¬ 
veis, assim como tambem de outros gases com caracte- 
nsticas odoiificas. Como j a foi analisado, tanto no inte¬ 
iior do intestino, como no flato, a composigao dos gases 
apresenta marcadas diferengas entre individuos e dentro 
de inteivalos de tempo para um mesmo individuo. Na 
Tabela 73-1 esta indicada a composigao de gases intesti¬ 
nais. 

Expulsao dos gases intestinais ou flato 

E deteiminada por ondas propulsivas de baixa ampli¬ 
tude, geradas nas celulas intersticiais de Cajal, sob o 


controle do reflexo de expulsao seletiva, excitado por 
receptores de tensao do reto irfeiior. 

Degluti^ao de ar ou aerofagia 

Representa o ar aspirado que passa pelo esofago, 
sendo que a deglutigao de gas seiia a maior fonte de gas do 
estomago. Existempoucos estudos com respeito a aerofa¬ 
gia, mas sup 6 e-se que 2-3 ml de gas sao depositados no 
estomago apos cada deglutigao. Aparentemente, tambem, 
em individuos ansiosos, a quantidade de ar deglutido se 
e^eigera. Outro tanto ocoire em todas as condigoes que 
conduzem a maior deglutigao de ar, como fumar, beber, 
mascar chiclete, psialoireia etc. Um calculo simples per- 
mite deduzir que 2 a 3 ml de ar deglutido podeiiam levar 
ao acumulo de muitos litros de gas N 2 no estomago. Sao 
elementos eliminados como flatos a cada dia. Decoirente 
das pressoes parciais dos gases (ver adiante), pouco N 2 e 
absorvido na passagem pelo intestino, por volta de 400 
ml. Deste modo, parece logico que o maior volume do ar 
deglutido nunca chega ao duodeno, j a que a maior paite 
seiia reguTgitada. A fragao do ar deglutido que passa ao 
duodeno e influenciada pela postura. Na posigao supina 
o ^s fica sobre a camada liquida na jungao gastroesofagi- 
ca, dificultando a eiuctagao, consequentemente um maior 
volume de gas desloca-se para o duodeno. O inverso 
ocorre na posigao ereta. 

Nitrogenio 

O conteudo de nitrogenio gastiico e proximo daquele 
presente no ar atmosfeiico. Entretanto, o conteudo de N 2 
no intestino e infeiior, decoirente da presenga de outros 
gases produzidos pela feimentagao bacteiiana (entre 23 a 
80%; media 65%). Esses valores demonstram a presenga 
de ar deglutido, o qual, no intestino, seiia influenciado 
pela produgao bacteiiana e pela utilizagao desse gas por 
outros organismos. Outra possivel fonte de N 2 no intesti- 
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no estaiia dada pela difusao de N 2 do sangue para a luz 
intestinal. Teoricamente, a difasao dar-se-iaporgradiente 
de concentragoes, ja que o acumulo de outros gases 
provenientes da fermentagao bacteriara levaiia a dimi- 
nuigao de pN 2 na luz intestinal, provocando-se difusao de 
N 2 do sangue para a luz do instestino. Contudo, esse 
processo difusional e autolimitado pela exigua solubilida- 
de do N 2 em agua. 

Produ^ao intraluminar de gas 

Dioxido de carhono (COj) 

A presenga de CO 2 no gas intestinal se origina em 
vaiias fontes, a saber: fermentagao bacteriana, metabo- 
lismo bacteiiano e liberagao pela interagao bicarb onato- 
todo cloiidrico. A metabolizagao de 1,0 mEq HCl pelo 
bicarbonate produz 22,4 ml CO 2 na porgao supeiior do 
intestine. Alias, aproximadamente 30 mEq/b.ora de HCl 
sao produzidosapos cadarefeigao. Outra fonte de CO 2 , na 
porgao supeiior do aparelho digestive, deiiva da intera- 
gao bicarbonato-acido graxo, que, por sua vez, deriva da 
bidrolise dos tiigliceiides (aproximadamente 30 g de 
tiigliceiides liber am 100 mEq de acid os graxos). Deste 
mode, grandes quantidades de CO 2 podem ser liberadas 
do bicarbonate da saliva, bile, secregao pancreatica e 
muco. Contudo, devido ao seu alto coeficiente de absor- 
gao e a presenga da enzima anidrase carbonica na celula 
intestinal, o CO 2 e absorvido numa ta?« supeiior a dos 
outros gases, evitando-se assim o acumulo de grandes 
volumes de CO 2 . Demonstrou-se, em caes, que a PCO 2 
intestinal, em condigoes de jejum, e de 275 mmHg, 
elevando-se a 500 mmHg, apos uma refeigao. 

A maior quantidade de CO 2 produzido na paite supe¬ 
rior do intestino e absorvida durante a sua pas- 
sagem pelo intest'ino. Dai que sua presenga no flato deve 
ser insignificante. Porem, a concentragao de CO 2 no flato 
pode chegar a ser tao alta como 80%. Como a quantidade 
de CO 2 que passa pelo flato e paralela a taxa de passagem 
de H 2 , assume-se que tanto o CO 2 , como o H 2 , podeiiam 
derivar da feimentagao bacteiiana, que liber aria acidos 
graxos de cadeia cuita, os quais reagiiiam com o bicarbo¬ 
nate, produzindo-se CO 2 . A presenga de H 2 se justifica, 
porque e produzido pelo propiio metabolismo bacteiia¬ 
no, que tambem pode foimar CO 2 . Por simples calcmlo 
estequiometiico pode-se deduzir que 4,0 g de todo latico 
ou butiiico (deiivados da feimentagao bacteiiana) podem 
foimar 1,0 litro de H 2 e 1,0 litre de CO 2 . 

Vaiias frutas e vegetais (especialmente graos, como 
feijao, lentilha, ou grao de bico) contem oligossacaride- 
os, que nao podem ser digeiidos pelos sistemas enzima- 
ticos intestinais, constituindo-se, assim, em excelentes 
substratos para a fermentagao bacteriana. Alem disso, 
vaiios outros alimentos sao foimadores de gases (alimen- 
tos flatulentos), e contem compostos com radical sulfe- 
to, que pode ser degradado a H 2 S ou mercaptano. Alias, 
sabe-se que o ion sulfeto e potente inibidor da anidrase 
carbonica. Deste mode, uma alimentagao a base desses 
produtos, por exemplo, feijao, cebola, alho, repolho ou 
couve-fl.or, promovera crescimento e maior metabolismo 


bacteiiano, com maior produgao de CO 2 e H 2 , alem de um 
impedimento transitoiio da remogao intestinal de CO 21 
decoirente da inibigao da anidrase carbonica da cdula 
intestinal. A distensao colonica resultante leva a estimula- 
gao da motilidade peiistaltica, com a expulsao de flatos, 
abundantes e fetidos. 

Hidrogenio 

O gas hidrogenio contido no intestino e muito var'ia- 
vel, pois oscila entre 0,006 e 47%. Provem exclusivamen- 
te do metabolismo bacteiiano. Suspeita-se que a Escheri¬ 
chia coli seja o microorganismo produtor do H 2 ; fenome- 
no que ocorre no intestino grosso, porem, podeiia ser 
oiiginado tambem no intestino delgado, no caso de uma 
sobreprodugao da flora bacteiiana. A concentragao de H 2 
flutua amplamente durante o dia, dependendo do subs- 
trato disponivel. Os carboidratos nao-absorvive'is, bem 
como a lactose que se acumula nos pacientes com intole- 
rancia a lactose, os oligossacaiideos preseiites em altas 
concentragoes nos legumes e as proteinas pouco absoivi- 
veis sao excelentes substratos para a fermentagao bacteii¬ 
ana e a produgao de grandes volumes de H 2 . Deste H 2 , uma 
fragao e absorvida e eliminada pela via respiratoiia, exis- 
tindo relagao direta entre a quantidade de H 2 expirado e 
a quantidade produzida no colon, medida que serve para 
estimar aproximadamente a foimagao colonica de H 2 . 
Estudos mostram que, quando uma deteiminada quanti¬ 
dade de H 2 e instilada no colon de rato, menos que 10% 
desse volume podem ser recuperados no gas expelido 
(flato). Quando a expeiiencia e repetida em ratos livres 
de bacterias, se obseiva que o conteudo de H 2 recupe- 
rado no flato e total. Demonstra-se assim que o H 2 
expelido representa a relagao entre produgao bacteria¬ 
na de H 2 e o seu metabolismo. Uma fragao de H 2 
produzida no colon e absorvida e posteiioimente excre- 
tada pelos pulmoes, o que seive de teste clinico para 
avaliar a produgao clinica deste gas pela estreita correla- 
gao existente entre velocidade de produgao intestinal e 
velocidade de expiragao. 

Metano 

A quantidade de metano recuperado do conteudo 
intestinal vaiia tambem enoimemente: de 0% em alguns 
individuos, ate 26% em outros. Ciiangas menores de 2 
anos nao sao produtoras de metano. Em aproximada¬ 
mente 1/3 dos adultos ha uma significativa produgao de 
gas. A foimagao de metano num deteiminado individuo 
parece ser caracteiistica familiar. Quando ambosospais 
sao produtores de metano, por volta de 95% dos filhos 
sao tambem foimadores desse gas. Contudo, essa pecii- 
liaiidade nao parece estar relacionada com a genetic a, 
mas com fatores ambientais. O metano e produzido so ao 
nivel do colon pelo metabolismo das bacteiias colonicas 
Metanobacterium rumenatium em condigoes estiita- 
mente anaerobicas, devido a agao catalitica de uma 
enz'ima (MBR). Presumivelmente, a reagao seiia a se- 
gainte: 


Ffsiologia Geral do Intestino Grosso 


977 



Tabela 73*11 

Volume de g&s no estdmago, intestino e flato 


Volume de gas 

Estomago 

Intestino 

Flato 

90-140 ml/h 

80-160 ml 
(em qualquer 
momento) 

8-170 ml/h 


CO2 + 4H2 ^ CH4 + 2H2O 

t 

Metanobacterium rumenatium 

Alias, o metano arde com uma chama azal e aconte- 
cem explosoes em individuos geradores de metano, como 
resultado da eletrocauteiizagao durante inteivengoes de 
colonoscopia. For outro lado, o gas CH, e retido nos 
intersticios das fezes e, devido a sua densidade muito 
baixa, facilita a fl.utuagao das fezes, que bdiam em agua. 
Assim, nos individuos nao produtores de metano, as fezes 
nao boiam, devido ao maior peso especifico, tendem a 
afandar. 

Oxig^io 

Quando se compara a concentragao de O 2 no gas 
gastrico com o conteudo de gas intestinal, obseiva-se que 
a percentagemcai de 17 vol% para 0,7 vol%. A diferenga 
representa o oxigenio utilizado no metabolismo aerobico 
das bacteiias. Abai»i p 02 no colon favorece o crescimen- 
to de flora saprdfita anaerdbica. O baixo conteudo de O 2 
intestinal se traduz por p 02 muito bau«i no flato (1-2 
mmtig, equivalente a 0,1-2,3%). 

Difusao de gas do sangue 
para a luz intestinal 

Os gases intestina'is, como H 2 e CH4, apresentam uma 
pressao parcial na luz intestinal maior que no sangue, 
portanto devido a grande solubilidade dos gases atraves 
da membrana e ao gradiente de pressdes desses gases. 


estes difandem para o sangue. Por outro lado, outros gases 
intestinais, como CO 2 , N 2 e O 2 , apresentam uma pressao 
parcial variavel, consequentemente a difasao deles num 
sentido ou outro pode produzir aumento ou diminuigao 
desses gases na luz intestinal. Assim, no estomago, existe 
difasao do CO 2 da mucosa para a bolha ^strica, porque 
a PCO 2 no sangae e maior do que a PCO 2 do ar deglutido. 
No intestino a PCO 2 aumenta dramaticamente e entao a 
PCO 2 difunde do sangae a luz intestinal. A pN 2 do ar 
deglutido e superior a pN 2 do sangae, portanto ha absor- 
gao lenta do N 2 no estomago. No intestino, o aumento na 
produgao de outros gases (CO 2 , H 2 , CH4) leva a uma 
diluigao do N 2 pela diminuigao da pressao parcial na luz 
colonica e entao acontece difusao do sangae para a luz. A 
PO 2 do ar deglutido e maior que a do sangue, poitanto ha 
difasao deste ^s no estomago. Na luz intestinal colonica 
a PCO 2 e muito bab« e o O 2 difunde de foima continua do 
sangue para a luz. 

Gases traces 

Como os gases anteiioimente citados sao inodoros, 
devem existir outros gases em quantidades minimas, mas 
que devem transmitir o cheiro peculiar do flato e odor 
fecal. 

Isto porque o olfato pode detectar gases nocivos em 
concentragoes tao baixas como uma paite por 10.000.000. 
De fato, sabe-se que no flato existe a presenga de aminas 
volateis, acidos graxos de cadeia curta, H2S, NH3, 
indol, escatol, mercaptanos, metanediol, diemetilsul- 
fato e outros, os quais podem ser os gases responsaveis 
pelo odor fetido que pode acompanbar as fezes humanas. 
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SINOPSE 


L Uma fungao do colon e a reabsorgao de um 
volume de agua - 100 a 200 ml/dia - e outros ele- 
trolitos provenientes do conteudo intestinal, de foima 
que a quantidade de agua nas fezes e mais ou menos 
180 mVdia. 

2 , Na regiao do ileo teiminal existe o esfmeter 
ileo-cecal, o qual habitualmente esta fechado. Vez que 
uroa onda peiistaltica atinge essa regiao, o esf meter 
abre-se, peimitindo a passagem de conteudo intestinal 
do ileo para o ceco. 

3, No processo de passagem do bolo alimentar do 
esofago ao estoroago e do quimo do estomago ao 
duodeno, sao provocados os reflexos gastroileal e 
duodeno-colico, respect!vamente, que peimitem por 
sua vez o fluxo ileocecal. 

4, Os movimentos do colon compreendem as 
contragoes haustrais e as ondas peiistalticas. As primei- 
ras peimitem a mescla do conteudo colonico, facilitan- 
do a absorgao de agua e eletrolitos. As segundas movi- 
mentam a massa fecal em diregao ao reto, embora, 
ocasionalmente, acontegam ondas antipeiistalticas. 


5, Os movimentos de massa propulsivos repre- 
sentam poderosas contragoes segmentares associadas 
com um intenso relaxamento distal que acontecem a 
inteivalos de apenas tres a quatro vezes por dia. 

6 , Geralmente o peiiodo de tempo necessaiio 
para que a massa fecal alcance o colon distal e de ~ 48 
boras, onde fica aimazenada por um peiiodo vaiiavel 
de 24 boras ou mais apds a ingestao alimentar. Apos 
uma contragao de massa, o reto - que noimalmente 
esta vazio - recebe esta massa fecal. 

7, Paite do ar deglutido e regurgitado e alguns dos 
gases que ele contem passam para o intestino delgado 
e colon. Nesta regiao paite do O^ e reabsoivida e outros 
gases sao acrescentados, 00^, e as vezes CH^, 
provenientes da fermentagao e do metabolismo bacte- 
liano. O cbeiro fecal deve-se-a presenga de uma seiie 
de gases odoiiferos, entre outros, aminas volateis, 
sulfeto, amonia e acido sufidiico. 
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“E uma questdo de disciplim, me dissc mais tarde o 
principezinho. Quando a gente acaha a toalete da manhd, 
comeca afazer com cuidado a toalete do planeta.** 

A de Saint-Exupery, O Pequeno Principe 
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CAPfTULO 



Fisiologia da Coprogenese 

e da Defecacao 

> 


C, R, Douglas 


Mecanlsmos de forma^ao de fezes 


Absor^ao de agua 

Entende-se por coprogenese o processo pelo qual as 
fezes sao foiinadas. Obviamente, este fenomeno tern lugar 
no intestino grosso, dado que o ceco recebe um conteudo 
intestinal atravfe do esfincter ileocecal, alem da existencia 
amtomica de uina valva ileocecal que, pela saa oiientagao, 
atua como baireiia quese abreiitmicamente sob ainfluencia 
de estimulos neuroendociinos que coiitrolam o tonus da 
musculatura lisa circular esfincteiiana, alto da propiia 
onda peiisttoca do ileo, controlada, por sua vez, pela agao 
refle?«i deteiminada pelo denominado reflexo gastroileal 
produzido no esvaziamento do estomago, no qual ataa o 
vago e, mais lentamente, a gastrina. Por outro lado, o 
simpatico deteimina dilatagao esfincteiiana. Sendo assim, 
o ceco adinite peiiodicamente um fluido — que podeiia ser 
designado quimo — relativamente viscoso, proveniente do 
ileo teiminal (a palavra ileo provto do grego €iX.ui), 
enrolado), chegando ao ceco (do htimcaecUy cego), porgao 
inidal do intestino grosso que representa um fundo sem 
saida, dando apenas a possibilidade de segair o sentido do 
colon asoendente, para o qual requer um AP apropiiado 
que aja contra a forga gravitacional, pressao dependente, 
em grande paite, do conteudo cecal, gragas a que o ceco tern 
a capacidade de acumular massa pre-fecal, devido a 
propiiedade de capacitancia que as paredes cecais possaem, 
mas limitadainfjite, porque atingido ceito volume — assaz 
relati vamente exiguo — a massa cecal passa a exeicer pressao, 
ocasionada por uma outia propiiedade biofisica, a elastancia, 
por meio do que comega a aumentar discretamente a pressao 
intiacecal; havendo aumento da pressao intracecalpode o seu 
conteudo deslocar-se para dma, no sentido do colon 
ascendente. Contudo, a massa pre-fecal intracecal sofre os 


impactos da agao imune das estiuturas linfoides, pertencente 
ao GALT regional—incluindo o apendice veimicular e placas 
de Payer — que sigiifica um forte mecanismo defensivo 
antibacteii ano . Av] scosid ade do fluido e porem m aior, porque 
a mucosa cecal apresenla a qualid ade de absor ver 1 iquidos, do 
mesmo modo que o resto do colon ascendente, mas que e 
favoieddo pelo tempo m aior de exposigao a supeificie mucosa 
absorvunte. 

O colon ascendente possai uma superficie de absor- 
gao muito maior que o ceco, pelo que neste processo 
conoentrador da massa pre-fecal, esta se toma mais viscosa 
emrelagao ao fluido do ileo terminal. Deve-se especificar que 
o liquido ileal e definidamente fluido, tendo um volume 
liquido de aprojdmadamente 400-500 ml/dia, contendo 
baixa proporgao de sabstancias quimicas, porque o protesso 
de absorgao foi ja completado, porque ocoireu no intestino 
delgado, ficando apenas uma discreta massa de material 
or^nico, representada pela presenga de celulose e fibras 
nao digeriveis, provtoentes do mesmo alimento; a massa 
bacteiiana e exigaa, porque a maior paite das bacteiias 
entericas sofreu degradagao pela agao das enzinias digestivas, 
bem como ocoire com as cdulas descamativas do intestino 
delgado. Deste modo, os microi;gMiismos vao novamente 
eniiqueoendo a massa pre-fecal do colon ascendente, mas 
coirespondendo a flora bacteriana colonica. 

A absorgao de agua e secundaria a de sodio e cloretos, 
sendo o primeiro absorvido por mecanismo ativo na 
membrana basal, enquanto ocloreto segae-o pelo gradiente 
eltoico gerado pela absorgao de sodio, e a agaa o faz por 
gradiente osmotico gerado na absorgao dos eletrolitos 
anteriores. Determinou-se que, ao mesmo tempo, ha 
secregao de potassio e HC 03 ” para a luz colonica. 
Estima-se que a absorgao de agua seria um processo 
bastante rapido, motivo pelo qual poderia haver veloz 
hidratagao quando fluido for administrado por esta via. A 
absorgao da mucosa do colon se ve favorecida pela 





Boxe 74-1 


Tempos de transfto de marcador alimentar nSo-absorvivel 


Tempo entre inicio da deglutigao ate esfincter ileocecal 4 horas 

Tempo entre estincter ileocecal ate preenchimento do colon ascendente 2 horas 

Tempo de transito entre colon ascendente ate angulo esplenico 1 hora 

Tempo medio entre angulo esplenico e enchimento do colon distai 3 horas 

Tempo total registrado 10 horas 


motilidade misturadora do colon, produzida pelas 
contragdes segmentares e haustracionais localizadas, 
em que se contraem de modo combinado as fibras 
musculares circulares e as longitudinals ou baustrais; por 
outTO lado, as contragdes haustracionais em massa tern 
carater translatdiio, transpoitando grandes massas de 
conteudo coldnico para segmentos de intestino grosso 
mais distais, pelo que pouco contiibuem para facilitar a 
absorgao da mucosa. Ora, quanto ao tempo de peimanenda 
do mateiial coldnico no intestino grosso, estima-se que o 
tempo de passagem pelo colon ascendente seiia no minimo 
de duas boras - relativamente longo para uma simples 
passagem-, sendo que apdsumarefeigao, o bolo alimentar 
demoraria quatro horas em chegar ao esfincter ileocecal; 
tres horas apds o mateiial aparece no angulo esplenico do 
colon e no reto em mais tres horas. Isto e indicativo que 
o processo motriz do colon e bastante lento, oferecendo 
uma condigao propida para a absorgao. Esta absorgao que 
continua ocoirendo, embora em escala menor no colon 
transverso, descendente e sigmoide, com ta*LS absoitivas 


cada vez menores nas porgdes mais distais; nao obstante, 
calcula-se que a ta»i media de absorgao de agua no colon 
seiia em tomo de 0,21 ^min, com velocidade de transito 
intestinal noimal; contudo, poder-se-ia concluir que a 
ftmgao absoivente seiia a prdpiia do colon ascendente. 

No Boxe 74-1 assinalam-se os tempos aproximados de 
transito do marcador alimentar ingerido e alimentado 
pelas fezes. 

Caracteristicas das fezes 

Como indicado no Boxe 73-1, as fezes, em teimos 
gerais, contem tres fragdes mais ou menos similares, 
coirespondentes a: 1/3 da massa seiiam microrganismos 
da flora colonica saprofita; 1/3 massa de celulas 
descamativas da mucosa colonica e 1/3 de mateiial nao 
digeiivel nem absoivido dos alimentos, representado por 
oelulose e libras nao digeiidas, isto sem considerar o 
volume de agua (ao redor de 200 ml/dia) remanescente da 
absorgao na mucosa colonica. Na Fig. 74-1 indica-se que 
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Fig. 74-1 -Expressao 4a composigao 4e fezes, expondo-se a esquerda a composigao geral das fezes e, a direita, a composigao 
•luimica dafragao sdlida fecal. 
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o volume de agaa da fez representaiia 76% do total, que 
em cifras absolutas seiia por volta de 200 ml/dia, ou seja, 
o excremento possu'uia um volume total de 250 g/dia. A 
composigao quimica dos 50 g/dia de material solido, em 
percentagem, estaiia constituida por 33% de mateiial 
inorganico, 33% de mateiial nitrogenado; 17% de lipideos 
e 17% decelulose emateiiais afins. O mateiial nitrogenado 
proVto de bacteiias e ctolas eliminadas, mas nao de 
restos alimentares; contudo, na insuficiencia pancreatica 
de enzimasproteoliticas oconteudo nitrogenado se exagera, 
ate 100 % ou mais, porque se incrementa o mateiial 
proteico alimentar nao digeiido. O conteudo lipidico 
tampouco e de origem dietario direto, mas a sua 
percentagem nas fezes depende do conteudo gorduroso 
da dieta, sendo representado por acidos graxos, gorduras 
neutras, fosfolipides e esterois diversos deiivados de 
colesterol, como coprostanol e colestanol, provindos dos 
lipides da bile, sob a agao ulteiior das bacter’ias do 
intestino, maspodem-se acrescentar fitosterois, deoiigem 
vegetal que, via de regra, nao sao absorvidos. 

Microrganismos f ecais 

Como antecipado, o quimo entrante no colon 
praticamente e carente de bacterias, mas no colon saa massa 
se incrementa foitemente - por volta de 17 g/dia - que 
representa obviamente, uma quantidade muito elevada de 
microrganismos, entre os quais os bacilos seiiam os 
predomin antes, como Esch a icfiia colt e Enterohacter aerogen es, 
incluindo os anaerobios, alem dos quais existem Bacteroides 
fragiUs, enterococos devaiios tipos e outros, como bacilos da 
gangrena gasosa, obviamente patogenico fora do intestino. 
Deve-se salientar que muitas destas bacterias saprobkis, 
coirespondendo as mesmas que se apresentam no intestino 
delgado, sao ben^cas para a Ssiologia intestinal, entregando 
a diculagao elementos que o organismo nao sintetiza ou o faz 
em baij« escala, como vitamina K e algumas integrantes do 
complexo vitaminico B, como vitamina B 12 , B 15 , biotina, 
colina, entre outros, bem como sao foimadoias de acidos 
graxosdecadeiacurlfl(<o-3),indiscativelmenteimportantes; 
alias, tiata-se de substancias que podem ser absorvidas no 
mesmo colon, emboia em propoigao haim. 

Fibras e material nao-absorvivel nas fezes 

No bomem a capacidade digestiva deprodutos vegeta’is, 
como celulose e fibras, em geral e insignificante, por 
carecer de f oimas enzimaticas adequadas para este objetivo 
que os animais beiviboros apresentam eficientemente. 
Por este motivo, sendo a dieta bumana de tipo misto, o 
conteudo de fibras vegetais prat icamente nao e utilizado 
na digestao, passando a constitair proporgao significante 
das fezes. Entre as fibras destacam-se a celulose, 
hemicelulose e lignin a, alemde gomas, polissacarideos 
de algas e substancias pecticas. Este mateiial contribuiiia 
na deteiminagao do volume da materia pre-fecal e fecal, 
fator importante para o colon, porquanto a mesma 
distensao das paredes intestinais significaiia estimulo 
para a motilidade e para a proliferagao das celulas 


epiteliais da mucosa, porque em condigoes de alimentagao 
parenteral prolongada, detecta-se franca hipoplasia e atrofia 
da mucosa do colon. Alem disso seiiam fatores importantes 
no controle da mesma proliferagao e apoptose das celulas 
da mucosa. 

Existe uma ampla diversidade de trabalhos indicatives 
do presumivel papel protetor das fibras nao digeiiveis do 
desenvolvimento de neoplasia maligna coloiretal. Assim, 
por exemplo, agregando a dieta 13,5 g de fibra de tiigo 
detecta-se diminuigao da proliferagao epitelial do reto, 
inclusive em individuos de alto lisco. O papel protetor 
talvez ladicaiia na aceleragao da velocidade do transito 
fecal pelo colon, alem da propiiedade de diluigao das fezes 
ao se exacerbar o volume fecal, razao pela qual reduzir-se- 
ia a probabilidade de contato dos cardnogenios eventuais 
com a mucosa colonica. Contudo, tende-se a confeiir maior 
relevancia a feimentagao das fibras por agao da flora 
bacteiiana, gerando-se todos graxos de cadeia curta, que 
protegeiiam as ctolas epiteliais da injuiia provocada por 
todo desoxicolico provindo da bile. Entre os acidos graxos, 
destaca-se a agao do acido butirico, que alem do exposto, 
constituiiia uma fonte energetica importante para o epitelio 
do colon, contiibuindo na sua diferenciagao oelular, fato 
demonstrado pelo menos em meios de cultura. 

As bacteiias colonicas produzem pelo menos parte 
dos gases intestinais, bem como deteiminam a foimagao 
de acidos organicos deiivados dos hidratos de carbono, 
dando reagao fracamente acida (pH 5,0-7,0). As bacteiias 
intestinais tambem paiticipam na metabolizagao do 
colesterol biliar e na foimagao de diversidade de aminas - 
tiramina, histamina -, por descarboxilagao enzimatica de 
aminoacidos, enquanto outras aminas foimadas pela agao 
microbiana, como escatol e indol, contiibuem na geragao 
do odor fecal sui generis, junto com sulfetos. 

Celulas descamativas 

Como adiantado, estas sao fornecidas exclusivamente 
pela descamagao de celulas apoptosicas da mucosa 
colonica que, uma vez atingida sua meia-vida, sao 
eliminadas a luz intestinal, integrando-se a massa celular 
das fezes, alias bastante elevada, tanto quanto as propiias 
bacteiias. Ora, como o colon carece de sistemas enzimaticos 
digestives, ditas celulas nao sao aproveitadas, 
deteiminando aproximadamente 33% da massa solida 
fecal. Deve-se ter emmente que a meia-vida das celulas 
epiteliais da mucosa colonica e de 9 boras no camundongo 
e de 25 boras no bomem, ou seja, representando um 
muito elevado turnover celular. Deve-se considerar que 
pode baver tambem leucocitos nas fezes, mas em baixa 
proporgao em condigoes de noimalidade. 

Pigmentos fecais 

As fezes babitualmente apresentam coloragao 
marrom, cor que se identifica com pigmentos biliares 
modificados por agao da flora bacteiiana intestinal, 
dando lugar a estercobilina, produto oxidado do 
estercobilinogenio, como produto fundamental provindo 
da chegada de biliirubina da bile na luz intestinal, pro- 
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cesso que e desciito mais adequadamente no Cap. 71 
(Fig. 71-3), correspondente a fisiologia hepatica. A 
estercobilina representa um pigmento de excregao final 
de prodntos deiivados da catabolizagao da hemoglobina 
dos globulos veimelhos do sangue. 

Em condigoes patologicas pode haver outras 
pigmentagoes diferentes da estercobilina, como de cor 
negra, devido a presenga de pigmentos do sangue, como 
tern lugar na melena, on esbranquigadas, na ausencia de 
bile no intestino. 

Armazenagem de fezes 

O enchimento do colon descendente ocorre con¬ 
comitant emente com o esvaziamento do colon ascen- 
dente, por meio de contragoes haustracionais macigas 
qne levam piimordialmente sen contendo fecal diretameiite 
para o descendente, tendo nm tempo menor ou, ^ vezes, 
minimo no colon transverso, considerados por muitos 
autores, como mero meio de comnnicagao entre os dois 
colones, onde nao ocoirem fenomenos fiincionais de 
importancia. Alias, este fenomeno de enchimento do 
descendente estaiia relacionado com o esvaziamento 
gastiico, atraves de reflexo ^strocolonico, de natareza 
parassimpatica fnndamentalmente, porem, com ceita 
paiticipagao hoimonal, do mesmo modo como sncede a 
passagem do quimo para o ceco. 

A atnagao do colon descendente seiia basicamente 
de deposigao das fezes, mas qne so acontece quando 
a capacidade de armazenagem do sigmoide esteja 
praticamente no nivel maximo. Pode-se estabelecer 
que a capacidade de estocagem fecal seria uma fnn- 
gao do colon distal, praticamente primaiia do colon 
sigmoide. 

Poder-se-ia especificar qne as fezes sao definitiva- 
mente foimadas so qnando se inicia o sen armazena- 
mento no colon sigmoide, onde praticamente ja nao 
sofrem ulteriores modificagoes. O sigmoide tern a 
habilidade de estocar fezes de modo eficiente, devido a 
sua propiiedade da parede colonica sigmoide referente 
a alta fnngao de capacitancia, distendendo suas paredes 
progressivamente sem exagerar a pressao dentro do 
colon, ou seja, procede a transfoimar a pressao fecal 
promovida pelas contragoes hanstracionais do colon 
descendente, onde as fezes peimanecem nm tempo 
menor que no reseivatorio sigmoide. Sen do assim, a 
fnngao de capacitancia sigmoide (F,^^) podeiia ser 
definida por; 



On seja, visa rednzir a pressao promovida pelo 
colon descendente ( Pc), transfoimando-a em anmento 
do volnme no sigmoide ( Vs), fungao que peimite 
acumular fezes em quantidade snficiente para a 
defecagao ulterior, sem incrementar a pressao intra- 


colonica, porqne esta seria um dos fatores desenca- 
deantes da defecagao. 

Mecanismo de defecagao 

O reto habitualmente esta vazio, porqne as fezes sao 
aciamnladas no sigmoide, mas qnando o excremento vai 
passando para o reto significa qne o seu volnme seiia 
significante,pelo qne da passo a transferenciapara oreto, 
on haveiia motilidade maior do sigmoide qne conduz ao 
sen esvaziamento. Ora, o reto e nma estiutura do intestino 
grosso diferente, porqne praticamente carece de 
capacitancia, no entanto sua fangao de elastancia e 
elevada. Assim, o volume fecal proveniente do sigmoide - 
embora discreto — no reto vai dar Ingar a e?«gero da 
pressao intra-retalporque, pel a elastancia dasaa estiutnra, 
o AV da passo a A,P, porqne 

AP, AV, X F, 

Sendo 

APr = gradiente pressoiico no reto 

AV 5 = vaiiagao de volnme no sigmoide 

Fe = fungao de elastancia no reto 

Por este motivo, havendo nm volnme ainda discreto 
de fezes no reto, o incremento da pressao e proeminente, 
suficiente para dar inicio ao fenomeno da defecagao. 
Podeiia ser identificada a defecagao como o conjunto de 
fenomenos funcionais que dao lugar k expulsao fecal, 
processo ativo e complexo que ocoire litmicamente. 

Ora, como a pressao intra-retal ja promovida pode dar 
Ingar a incremento da tensao das paredes do reto, de 
acordo com o principio de Laplace, dado qne existe uma 
estrutura cilindiica no reto, pelo qne: 

T = AP X 2r 

Em qne, 

T = tensao paiietal 

AP = gradiente pressoiico na parede retal 

r = raio da parede 

On seja, nestas condigoes baveiia incremento da tensao 
das paredes do reto, qne passa a se constituir no estimnlo 
de receptores de tensao — tensoceptores retais — da 
parede do reto, qne da lugar ao reflexo da defecagao na 
ciiangapeqnena, on dasensagao de defecagao no adulto. 
Os tensoceptores estaiiam localizados nas camadas 
mnscnlares do reto. 

Baseado nos piincipios esbogados e possivel esta¬ 
belecer o processo da defecagao, mas deve haver nma 
coordenagao basica, queseestabeleceria fisiologicamente 
por etapas, em tudo similares as fasesdo desenvolvimento 
ontogenico da defecagao, on seja, de acordo com o nivel 
de desenvolvimento do individuo. Aceitam-se, assim, 
os estagios comentados a seguir, como etapas proprias 
do controle neivoso da defecagao. 
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Principio miogenico da contra^ao colonica 

Umpiincipio geral da Fisiologia se ref ere ao postulado 
de Frank-Starling, ou da auto-regulagao heteromelri- 
ca, atraves do qual a distensao do musculo em geral, e do 
I'lso, em particular neste caso, determina por razao biofi- 
sica molecmlar uma contragao proporcional da mesma 
estrutura. Devido a este piincipio, a distensao da fibra 
muscular lisa do colon sigmoide da lugar, atingido certo 
limiar, a contragao do musculo, motivo pelo qual pode- 
lia passar o conteudo fecal para o reto. Neste provavel- 
mente ocoireiia algo similar, no entanto, a capaddade de 
d'lstensao do reto e bem menor que no sigmoide. 

Reflexo mioenterico na 
defeca^ao primordial 

Este reflexo, em geral, fraco, ofereceiia apenas um 
esquema piimordial de defecagao, porque, como discTiti- 
do anteiioimente pela distensao do colon sigmoide, 
deteiminar-se-ia a contragao ulteiior do mesmo musculo 
liso intestinal, ocasionadapelo piincipio de Frank-Starling, 
em que a distensao do musculo liso promoveiia a con- 
secutiva contragao, gerando a condigao pressdrica 
primaria (APr^) sufidente, se houver uma condutanda 
minima da regiao anal. Contudo, estima-se que este 
mecanismo intracolonico seiia mesmo insuf iciente para 
uma defecagao, porque se ref ere a uma propiiedade in- 
tiinseca da musculatura I’lsa que e capaz de se con- 
trair propordonalmente a distensao provocada na fibra, 
mas que podeiia exagerar-se ou aperfeigoar-se por um 
mecanismo nervoso intraparietal, porque a distensao 
da parede do colon provocaiia elongagao das fibras neivosas 
integrantes do plexo mioenterico de Auerbach, o qual. 


sendo sensibilizado, reage estimulando a mesma 
musculatura lisa, acentuando a contratilidade muscular, 
que embora acontega, e ainda incapaz; num organismo 
mats complexo e volumoso, e eficiente quanto a poder 
excretar fezes pelo anus, motivo pelo qual seiia necessaiia 
a agao adidonal do reflexo primario da defecagao, Ja 
mats poderoso e eficiente para concretizar um gradiente 
suficiente de pressoes entre o sigmoide e o reto, e deste 
com o anus. 

Reflexo primario de defecagao 

Este reflexo se apresenta como tal na crianga ate 
pouco antes dos doisanos de idade aproximadamente, em 
que da passo ao controle cortical ou supeiior da defecagao. 
Esta constituido por uma via aferente sensorial excitada 
pela lensao das paredes do reto, que ingressa a medula 
sacral (S 2 -S 5 ), onde sinapta com motoneuronios 
parassimpat'icos sacrais que, seguindo a via eferente, 
ineivam a muscmlatura do sigmoide - que agora se contrai 
- e do esfincter intemo (liso) do anus, que se relaxa. Com 
este exercicio de agoes eferentes duplas, ej«icerba-se tanto 
a pressao intra-retal (+ Pr), como a condutanda anal 
aumenta, ou bem, a resistencia anal se reduz, porque 
resistenda anal (rJ estaiia determinada por: 


^ 8 X L X 


Assim, aumentando o raio anal (denominador) por 
relaxagao do esfincter intemo do anus, a resistencia anal 


Reto 

vazio 
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circular ' 
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Fig. 74-2 - Representagao do enchimento fecal do reto. A esquerda, o reto vazio. No meio, as fezes sao introduziias no reto, 
determinando aumento da pressao (por elastancia) e logo apds, determinagao de tensao parietal e excitagao de mecanorreceptores 
da parede muscular do reto, Na representagao a direita, as fezes invadem o reto que, na sua porgao final, se distende por relaxagao 
da musculatura lisa, como tambem dos esfincteres. 
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diminui, podendo-se gerar umfluxo fecal do reto, ou seja, 
expulsao das fezes. 

Este reflexo parece suficiente nos parvulos, mas com 
o desenvolvimento do sistema neivoso e muscular, o 
reflexo e substituido por um mecanismo mais complexo, 
porem mais conveniente para um controle mais apurado 
da defecagao. Este estaiia determinado pelo controle do 
nucleo de Baiiington. 

Fun^ao do anus 

O anus cumpre um papel fundamental, tanto na 
reten^ao como na expulsao de fezes, processos que 
poderiam ser mais bem denominados respectivamente 
como continencia e incontineneia fecal, similares ao 
que acontece em relagao a fisiologia da uiina e micgao. 
Estima-se que o anus desempenhaiia duas f ungoes basicas, 
determinar resistencia do canal anal e pressao de 
fechamento anal. A piimeira das fangoes, resistencia, 
significaria dificultagao para a evacuagao fecal, pela qual 
nao havendo condutancia nao podeiia se estabelecer fluxo 
de excregao fecal; isto seiia produto do pequeno ou nulo 
valor de r, ou raio da foimula de Poiseuille, o qual, elevado 
a quaita potenc’ia, r^, representaiia um vigoroso falor da 
condutancia, que neste caso, estando reduzido, deteimi- 
naiia alta dificuldade para a passagem do mateiial fecal, 
ou seja, muito elevada resistencia, fator fundamental para 
a continencia fecal. Esta resistencia e determinada por 
fatores diversos, segundo a situagao fisioldgica, porque 
em condigoes de repouso - em cama ou reclinado - seria 
o raio (r*^) promovido pelo tonus do musculo constituinte 
do esfincter intemo do anus, estiutura que e uma pro- 
longagao da do musculo circular do reto, controlado 
pelo piincipio de Frank-Starling e o reflexo mioenteiico, 
desenvolvido bastante precocemente na evolugao onto- 
genica. No entanto, em posigao ortostatica, e o tonus do 
soalho pelvico constituiria o fator fundamental deter- 
minante desta resistencia anal. Ora, na defecagao, ambas 
as resistencias sao reduzidas, bem como a resistencia de 
esfincter anal extemo, de musculatura esqueletica, cuja 
contragao tonica aumenta na posigao ereta, que se exagera 
nas etapas iniciais da defecagao, quando aumenta a 
contratilidade do sigmoide, mas ha ainda retengao fecal. 
O outro fator funcional estimado por algunsautores como 
transcendental seiia a composigao de um regime 
bipeipressoiico intra-anal, ou seja, a geragao de um 
ambiente hiperpressorico no canal anal. Este ambiente 
hipeipressoiico anal representaiia uma pressao de 
fechamento, fator fundamental na continencia fecal, de 
modo que o AP seiia minino, porque, por uma parte, a 
pressao intra-sigmoidal ou intra-retal alta nao e ja 
impoitante porque depende apenas da massa fecal num 
compaitimento de capacitancia, ou seja APi; se ao mesmo 
tempo, ha no canal anal uma atmosfera de hipeipressao, 
P 2 seiia alto (ver Fig. 74-2), pelo que entao 

TAP ^ [P^t] [P 2 I] 


Condigao que, obviamente, nao seiia favoravel no 
estabelecimento de um fluxo, como ocoire no repouso, 
em que a hiperpressao anal e alta pela contragao do 
esfincter anal intemo, que sozinho representa 80% de 
dita pressao de fechamento; no entanto, quando o reto 
comega a ser distendido, obviamente dita pressao se 
exalta, porque diferentemente o controle passa a ser 
deteiminado em 60% pelo esfincter anal extemo, 
ineivado pelo neivo pudendo, proveniente do micleo de 
Onuff. Anal’isar a respeito a Fig. 74-3. 

Controle da defecagao 
pelo nucleo de Barrington 

O nucleo de Baiiington e uma estiutara-chave do 
controle da atividade defecatoiia, uiinaiia e sexual, si- 
tuado na formagao reticular pontina, que controla con- 
venientemente as tres fungoes enunciadas, porque pode 
modular tres elementos efetores: 

a) Motoneuronios somaticos localizados no nucleo de 
Onuff(medu] alombarterminal) ooTTespondenteamuscul atuia 
esqueletica do assoalho perineal e da prensa abdominal, alem 
dos esRncteres extemos da bexi^ uiinaiia e o anus. 

b) Motoneuronios simpaticos da coluna intermedio- 
lateral toraco-lombar que controlam a musculatura lisa 
do colon e do reto, alem do esfincter intemo do anus, 
como tambem do detiusor da bexiga uiinaiia, bem como 
das vesiculas seminais e prostata alem do dartos e utero. 

c) Motoneuronios parassimpaticos sacrais S2 a S4, 
que ineivam a musculatura lisa do sigmoide, do reto e 
esfincter intemo do anus, alem de excitar a mesma 
musculatura lisa - indicada por motivo da agao simpatica 
- prdpiia da bexiga e drgaos sexuais. 

Deste modo, o nucleo de Baiiington, atraves do nucleo 
M, controla o nucleo de Onuff, e atraves da porgao L, os 
motoneuronios simpaticos e parassimpaticos. Alem disso, 
o nucleo pontino recebe axonios de outro nucleo 
importante para sua fungao, a substancia cinzenta 
periaquedutal (PAG) localizada no mesencefalo. PAG 
admite vias neivosas que chegam tanto da perifeiia, como 
do reto neste caso e do anus distendido, bem como de 
centros neivosos, procedendo a excitar o nucleo de 
Baiiington que integra a resposta neural frente as aferencias 
anoiretais. Ora, a sensagao da necessidade ou desejo de 
defecar e produzida por excitagao do talamo ventro- 
basal, que segue a via do sistema lemniscal de modo 
preferencial, ao mesmo tempo que colaterais sensoiiais 
podem chegar ao PAG, podendo iniciar o processo da 
defecagao independentemente da sensagao talamica. Deve- 
se especificar que o nucleo de Baiiington se integra com 
os nucleos ceruleo (locus coeruleus) e subceruleo, 
promovendo resposta simpatica de carater adaptativo, 
pela qual se modifica a frequencia cardiaca, pressao 
aiteiial, tonus vascular, secregao de suor, dilatagao da 
pupda etc., quando ocoire a defecagao, ao mesmo tempo 
que o nucleo de Barrington recebe impulses do 
hipotalamo, especialmente do nucleo pre-optico medial. 
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Fig. 7 4-3 - Expressao grafica d a pressao intra- ratal, do esfincter anal intemo e esfincter anal externo e m condigoes de distensoes retais 
passivas, mas progressivas iiuanto a Intensidade, A onda de pressao intra-retal apresenta dois picos: o primeiro corresponde ao 
aumento de pressao por incremento do conteudo, e o segundo, por contragao ativa do musculo circular retal. Simultaneamente a 
pressao de esfincter anal intemo diminui quando se exacerba a pressao retal, no entanto, a pressao do esfiincter externo se acentua, 
indicative de urn processo de contengao da defecagao, controlado por mecanismo independente dos anteriores, isto e, atraves do 
nucleo de Onuff. Baseado em Davenport, H,W., 1978, 


que promove uioa conduta de defecagao, que determina 
uioa atitude adequada a defecagao, como parece se-lo em 
relagao a atitude de cocoras, que posiciona o coipo em 
condigao fisiologica mais eficiente. Analisar a Fig. 74-4. 

A coordeoagao de uma modificagao respiratoria 
parece ser um componente impoitante da defecagao, 
porquanto a respiragao consistente numa iospiragao mais 
profunda e veloz, seguida de expiragao ativa, em que se 
contrai importantemente a musculatura abdominal 
anteiioT (prensa abdominal), visaiia ciiar condigao de 
pressao positiva toracica e abdominal, cooperando com o 
aumento do APr, exagerando o fluxo fecal. A resposta 
respiratoiia, excitando inicialmente o grupo dorsal e logo 
apos, o ventral, da foimagao reticular bulbar seiia 
consecutoiia a agao do mesmo nucleo de Baiiington, mas 
atraves de excitagao previa do nucleo apneuslico. 

Obviamente a efetivagao motora da defecagao e 
deteiminada pela agao coordenada da porgao me¬ 
dial no nucleo de Onuff, que por sua vez, excita os 
motoneuronios coirespondentes a prensa abdominal, 
soalho do peiineo, mas ao mesmo tempo, diminuindo o 
vigoroso tonus do esfincter anal extemo, que uma vez 
relaxado, confere acondutancia s uficiente paia a evacuagao 
e um regime bipopressoiico do canal anal (Fig. 74-2). 

Por outro lado, atraves da porgao L, excita o 
parassimpatico sacral, mas inibe simultaneamente o 
simpatico toraco-lombar, com o que se relaxa o esfincter 
intemo do anus e aumenta a motilidade de todo o colon, 
mas especialmente do sigmoide e do colon descendente. 


esvaziando-se seu conteudo fecal no reto, com o que este 
exacerba mais ainda sua pressao e tensao das paredes, 
levando, atraves de um mecanismo que opera poi feed¬ 
back positivo, tendente a e^eigerar o AP retal, que tambem 
se acentua pela agao do parassimpatico sacral e diminui- 
gao da atividade simpat ica no reto. 

Obviamente, sendo o nucleo de Baiiington uma 
estiutura de controle tanto da micgao e defecagao, bem 
como de ceito fenomenos sexaais, se houver condigoes 
vesicais apropiiadas para a micgao, podeiia dar lugar 
efetivamente a micgao coordenadamente com a defecagao, 
de modo que, em geral, procede a uiinar antes de defecar; 
isto por que a condutancia a uiina e bemmaior, por tratar- 
se de um liquido, de exigaa viscosidade (i ), pelo que o 
fluxo e facilitado em relagao a defecagao. Obviamente, se 
houver gases intestinais presentes, sua emissao anteoedeiia 
as anteiiores, justamente pela viscosidade minima do gas. 

Do modo exposto, durante a defecagao do adulto, AP 
se exagera porque aumenta P]^, pela foimagao de uma area 
de hipertensao no reto devido a vaiios fatores, a saber: 
maior conteudo fecal que passa do sigmoide; contragao 
espastica da parede retal (agao parassimpatica); aumento 
da pressao intra-abdominal por contragao da musculatura 
da prensa abdominal. Ao mesmo tempo, P 2 diminui, 
ocasionado por relaxagao dos esfincteres intemo (agao 
parassimpatica) e extemo (nucleo de OnuS); relaxamento 
do soalho da pelve (inibigao de 7 -motoneurbnio de 
Onuff), condigoes deteiminantes de area de hipotensao 
anal, criando-se, portanto, maior AP (tP^ - iPi). 
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Simultaneamente, a condutancia anal se acentua por 
relaxagao do esfmeter extemo do anus, por inibigao do 7 - 
motoneuronio do esf meter anal extemo, aumentando n. 
Obviamente, havendo fezes endureeidas por serem 
exageradamente desidratadas, a viscosidade r\ fecal se 
exaeerba, diminuindo proporeionalmente a eondutancia. 

Defeca^ao com controle cortical 

No adulto, e caracteiistica a defecagao submetida ao 
eontrole da vontade, ou seja, exeeutada apos a dee'isao de 
defecar, quando o eerebro reeebe impulsos infoimativos 
da regiao retal. Isto se toma possivel, apos o desenvolvi- 
mento definitivo do Sistema Neivoso Central, paitieular- 
mente do cortex e sistema piramidal, mas tambem do 
extrapiramidal, porquanto o tonus anal seiia fundamen¬ 
tal no eontrole eoitieal da defeeagao. A decisao de defeear 
representa um fenomeno cortical, de decisao foimulada 
basicamente pelo cortex pre-frontal face a infoimagao 
talaroica da sensagao retal. O coitex cerebral pode excitar 
a substancia dnzenla periaquedutal— PAG, que estiu- 
tura uma estimulagao do micleo de Barrington, proce¬ 
dendo assim a defecagao nitidamente controlada e condu- 
zida por agao coitical. 

Caracteristica ritmica 
da defecagao no adulto 

Como especificado anterioimente, no adulto a 
defecagao e iitmica, porque a chegada de mateiial fecal ao 
sigmoide tambem o e, devido a uma aliment agao tambem 
iitmica, assim como os fenomenos digestivos decoiren- 
tes, como em especial, as motilidades intestinal e colonica 
peiiodicas, o que leva o sistema anoiretal a apresentar 
uma certa litmicidade defecatdiia. Contudo, estabelece- 
se uma problematica: qual a peiiodicidade noimal da 
defecagao? Parece absurdo, mas fundamental para 
caracteiizar os transtomosdesta litmicidade fecal. Estima- 
se, via de regra, uma evacuagao de fezes de duas a tres 
vezes na semana como noimal, porem, pode ser ques- 
tionado, porque de acordo com as caractensticas f andonais 
mendonadas, podeiia baver situagoes de apenas uma 
expulsao semanal, peifeitamente noimal, como aparen- 
temente aconteceiia com 0 homem piimitivo. 

T ranstornos 
basTCOS da defecagao 

Considera-se que sendo a fungao anoiretal concemente 
aos processos de conlengao e extrusao de fezes, um 
fenomeno ritmico que se expressa atraves das fungoes de 
continencia e incontinenda de fezes, os seus transtomos 
fundamentals se referem tambem a ambas as fungoes 
basicas. No piimeiro grupo ha incontinenda fecal, seja 
causada piimaiiamente por falha do sistema contentor de 
fezes, ou secundar'iamente este se pode ver ultrapassado 
por apoite exagerado de fezes ou mateiial pre-fecal 
proven! ente do intestino delgado que ultrapassa a 
capaddade de controle do colon e sistema anoiretal, como 


ocoire nas enteiites ou diaireias oiiginadas no intestino 
delgado. Por outro lado, a incontinenda fecal pode ser 
alterada por falha do sistema anorretal de contengao, tanto 
no sentido de exagerar sua capaddade contentora, como 
seiia o caso da constipagao ou retengao de fezes, ou, ao 
inves, incontinencia exagerada por insuficiencia do sistema 
de contengao, sem confundir este ultimo com diarreia, 
porque falha apenas a capaddade de segurar fezes ja 
foimadas que airibam ao sistema anoiretal. 

Como o transtorno da defecagao teria a ver piindpal- 
mente com peiturbagoes sistema retentor, e conveniente 
refeiir-se em paiticular a constipagao ou obstipagao. 
entende-se por constipagao a retengao cronica e pers’is- 
tente de mateiia fecal, embora seja dficil estabelecer com 
exatidao - como j a comentado anteiioimente - qual seiia 
a litmicidade noimal de defecagao, porque esta parece 
depender, em grande paite, dos habitos alimentares e 
culturais de um deteiminado grapo humano que levam a 
adaptar processos digestoiio e defecatoiio consoantes 
com dito sistema alimentar. Contudo, considera-se a 
obstipagao como a evacuagao costumeira de fezes endu- 
reddas que causam transtomos na evacuagao. Sugere 
assim, seiia obstipagao a condigao na qual haveiia uma 
peimanencia prolongada no colon, permitindo uma 
exacerbada absorgao de sais e agaa, podendo assim 
obedecer a uma multidao de fatores, mas que podeiiam 
ser agiupados em base a frequenda, consistencia e 
dif'iculdade introduzida no defecar, em: 

• Funcional, transtorno promovido pelo transito 
fecal excessivamente lento. 

• Disf ungao anorretal que determina esvaz’iamento 
retardado. 

T ransTto 

excessivamente vagaroso 

A primeira dessas alteragoes dever-se-ia a disturbios 
da motilidade do colon que se traduzem por transito 
vagaroso e apoite lento ao sigmoide. Isto pode ser pro- 
vocado por vaiios mecanismos que podem se traduzir 
por um fenomeno comun: lentidao do transito no 
colon. No entanto, podeiia tratar-se de uma falha piimaiia 
da musculatura do colon, como ocorre na doenga de 
Chagas, ou em individuos idosos ou severamente 
subnutiidos, embora tenha-se comunicado algo similar 
em gravidez ou em inteivengoes cirurgicas abdominals 
severas. Contudo, inversamente a motilidade pode 
transtornar-se por uma atividade contratil excessiva e 
desordenada, que evolui com espasmos e contragoes 
segmentaiias nao propulsivas que obstiuemaprogressao 
do bolo fecal, como sucede na est'imulagao parassimpat’ica 
excessiva no colon iriitavel. 

Disfun^ao anorretal 
ou do mecanismo defecatorio 

Uma seganda situagao corresponde a perda do reflexo 
da defecagao, que talvez representaiia a causa mais 
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frequente de obstipagao, especialmente por insensibi- 
lizagao retal, produzida, via de regra, por falha cronica do 
atendimento da defecagao, possivelmente decoirente do 
aumento do limiar de exdtabilidade dos mecanorre- 
ceptores retais que, ao nao merecerem resposta ref] exa, 
vao acentuando o seu rnvel de exdtabilidade, demandando 
estimulos mais intensos para obter a exdtagao sufidente 
que deteimina o refi.exo defecatoiio. 

As condigoes neurologicas em que se altera o processo 
neivoso integrado pelo nudeo de Baiiington podem ser 
encontradas em doengas neurologicas, como mal de 
Parkinson, esclerose multipla, entre outras. 

A alteragao da prensa abdominal pode constituir uma 
causa tambtoderelevanda deconstipagao, porque falhaiia 
o mecanismo para deteiminar a pressao positiva intra¬ 
abdominal durante o ato defecatoiio. Obseiva-se no 


individuo debilitado, como na caquexia, subnutiigao, na 
convalescenga, na gravidez, hernias e traumatismos ou 
ferimentos toraco-abdominais. Pode haver limitagao 
voluntaiia em casos de dores retais ou anais, como acontece 
nas fissuras ana'is, hemoiroidas, espasmos retais etc. 

Finalmente, causas obstrutivas, como restrigao 
mecanica estenosante do colon ou reto por causas tumorais, 
estenoses retrateis e outras similares. 

Nao obstante, seja qual for o tipo de constipagao, esta 
alteragao da defecagao se detecta muito mais freqiien- 
temente nos individuos de idade avangada, nos quais 
haveiia vaiios fatores confluentes na etiopatogenia da 
constipagao. 

Maiores detalhes podem ser encontrados no capitulo 
de Patofisiologia da Obstipagao no texto coirespondente 
a Patofisiologia de Sistemas - Patofisiologia Digestdiia. 


SINOPSE 


1. As fangdes do colon se referem a reabsorgao de 
agaa e eletrolitos (desidratagao do material fecal) que 
ocoire principalmente no colon proximal (ceco e 
colon ascendente) e a fangao de estocagem que tern 
lugar no colon distal, basicamente no sigmoide. 

2 . Na regi^ do ileo terminal existe o esfmeter 
ileo-cecal, habitualmente contraido, mas se abre ao 
chegar a onda peiistaltica ileal, deteiminando um 
Eluxo ileo-cecal de quimo, processo favorecido no 
reflexo gastro-ileal. 

3. Os movimentos do colon compreendem contra- 
gdes segmentares nao propulsivas e geralmente mista- 
radoras, que favorecem a absorgao de agua. As contra- 
gdes propulsivas sao produzidas por haustragdes em 
massa, todas favoreddas pela agao parassimpatica. 

4. As fezes contem, empaites igaa’is, microrganis- 
mos da flora saprdfita, celulas descamativas apoptdti- 
cas e mateiial alimentar nao digeiido, representado 
piincipalmente por fibras, celulose e hemicelulose. As 
fibras determinam o volume fecal, importante no 
controle da motilidade coldnica e renovagao da muco¬ 
sa. O conteudo de agaa e de 76%, representando um 
volume de agaa extiuido em 24 boras de 200 ml. 

5. O sigmoide e o deposito fecal fandamental 
devido a altacapacitancia, precipitando a defecagao na 
passagem de bolo fecal para o reto, porque este possui 
elastancia, ej«ltando a pressao intra-retal que, por sua 
vez, determina tensao das paredes retais, constituin- 
do-se no estimulo gerador de aferencias que promo- 
vemasensagao de necessidade de defecar e precipitam 
o reflexo defecatoiio. 

6 . O anus deteimina em repouso alta res'istencia e 
alto nivel pressoiico de fechamento, sendo fatores 
basicos de deteiminagao de continencia fecal, mas na 
defecagao atua aumentando a condutancia e diminu- 
indo a pressao do canal anal, peimitindo a defecagao. 

7. A defecagao e determinada por estagios fancio- 
nais, sendo os piimordiais o mecanismo miogenico e o 


reflexo mioenteiico, este gragas ao plexo mioneuial. 
Adiciona-se o reflexo piimaiio da defecagao, com par- 
ticipagao piindpal do parassimpatico sacral, que favo- 
rece o aumento de pressao no reto e abre o canal anal. 

8 . No adulto, o nucleo de Baiiington na ponte 
constitui o centro operacional do sistema neivoso que 
controla a defecagao, constituindo um novo reflexo 
sapra-segmentar que envolve outros elementos, como 
sabstancia cinzenta peiiaquedutal, alem dos nucleos 
ceiuleo e subceiuleo, estiuturas hipotaltoicas (espe¬ 
cialmente o nucleo pre-optico medial) e centros da 
respiragao. Como eferencias participam o nucleo de 
Onuff, acerca do controle somatico (muscialatura es- 
queletica do soalho peiineal, prensa abdominal e 
esfmcter extemo do anus). Outras eferencias impor- 
tantes incluem o parassimpatico sacral e inibigao do 
simpatico toraco-lombar. 

9. O controle cortical final se estiutura por volta 
dos dois anos de idade, considerando-se a excitagao 
coitical apos a integragao sensitiva do talamo ventro- 
basal, mas incluindo na eferenda motora a paiticipa- 
gao do estiiato. 

10. A defecagao, sendo iitmica em essenc'ia, deter¬ 
mina uma periodicidade, mas na especie Humana 
bastante variavel, segando o tipo de dieta e da peiio- 
dicidade das refeigoes. Estimam-se como noimais 
evacuagoes retais 2-3 vezes por semana. 

11. Sob o ponto de vista dinamico, a defecagao 
seiia possivel quando se instalarum regime de alto AP 
(Pj^>P 2 ) e elevada condutancia, F^, situagao plausivel 
quando o parassimpatico sacral agir, bem como o 
simpatico for inibido, alem de haver excitagao do 
nucleo de Onuff. 

12. Dostranstomos da defecagao destaca-se a cons¬ 
tipagao, deteiminando expulsao de fezes excess!va- 
mente endurecidas, de carater cronico, que pertur- 
bam o sistema anoiretal e induzem transtomos gera’is. 
A causa piincipal reside na disfungao anoiretal. 
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Semiotica Hormonal. 
Introdu^ao a Fisiologia 

Hormonal 


Introdu^ao 

O sisiema hormonal, assim como o sistema nervoso, e 
um sistema dc controle e regulagao. Trata-se de um 
canjunto de elementos quimicos que agem modificando 
uma fun^o preestabelea da, modulando-a e adaptando-a 
a um deieiminado requeiimento ou estado funcional. 
Trata-se entao de um sistema de controle de natureza 
quimica, ou seja, subst^ncias que agem modi&cando uma 
fungao. Comparando-se com o sistema neivoso, cabe 
anotar algumas diferengas ou semelhangas. 

• A velocidade do sistema nervoso e muito maior 
que a do hormonal, pois sua via de contato e a trans- 
missao nervosa de natureza eletrica que leva segandos 
apenas, ou fragSes, para atingir o objetivo, enquanto o 
hormonio precisa difundir ou circular pelos liquidos 
sanguineos. 

• 0 efeito do sistema hormonal tende a ser mais 
duradouro que o nervoso, pela persistencia da agao do 
hormonio ao nivel do 6rg^o efetor; o efeito nervoso e mais 
fugaz porque sua ag^o cessa, uma vez finalLjada a trans- 
missao atravds dos axOnios. 

• Existe uma esireita correlagao entre ambos os 
sistemas, porque lanto o sisiema enddciino infl ui no siste¬ 
ma nervoso (por exemplo, efeito da adrenalina na forma- 
gao reticular) quanto o nervoso, muito significativamPTite, 
age sobre o sisiema hoimonal, como na agao do hipotala- 
mo sobre a hip6(ise, ou na do sistema simpatico sobre 
a medula supra-renal. Aldm disso, o prdpiio sistema 
nervoso tern fungdes hoimonais definidas, alem de agir 
atravds das fibras neivosas e sinapses. 

• A natureza do sistema hormonal e essencialmente 
quimica, enquanto a do sistema nervoso e primaiiamente 
eletrica; nao obstante, como foi assinalado no paragrafo 
anterior, o sistema neivoso tambem pode agir por meca- 
nismos quimicos. 


Os hormonios nao agem determinando uma fungao, 
mas agem modificando-a, seja acelerando ou retazdando 
uma fungao, ou um processo cnzimatico, isto e, modifi¬ 
cando o nivel fundonal. Agjndo, adaptando-o a um deter- 
minado requerimenio, ou siiuag^o funcional, diz-se que 
modulariam a fungao. 

O sistema neivoso lambdmpode modificar e modular 
fungoes, e pode ainda determinl-las, diversamente do 
sistema hoimonal. 

Conceito de hormonio 

0 sistema enddcrino tsvk constituido de vaiias glan- 
dulas ou cdlulas localizadas atrav^ do corpo, as quais sao 
capazes de sintetizar, armazenar e secretar mensageiros 
quimicos especificos chamados hormonios. 

0 sistema enddcrino exerce como fungoes gerais as 
expostas no Boxe 75-1: 


Boxe 75-1 


Fun 96 es gerais dos honnonios 

1. Diferenciagao de tecidos, como do sistema 
reprodutivo e do Sistema Nervoso Central no feto 
em desenvolvimento. 

2- Estimulagao do crescimento sequenciaJ e 
desenvolvimento durante a infancia e a 
adofescSncia, ou repaiagao no adufto. 

3. Coordenagao dos sistemas reprodutivos no 
homem e na mulher, tomando possivel a 
procriagao sexual. 

4. Manutengao da constancia do meio intemo 
durante a vida. 

5. Papel nas respostas adaptativas e corretivas 
quando acontece um estado de sobrecarga ou de 
agressao. 








Os hoimonios agem como transpoitadores de infor- 
magao regalatoiia especifica entre a celula e orgaos. 

Tipos de fun^ao hormonal 

Pelos estudos, cada vez mais complexes, realizados no 
campo da endocrinologia experimental, tornou-se 
necessaiio definir vaiiasmodalidades de agao honnonal 
diferentes quanto a natureza e ao mecanismo de agao: 

1. Agao endderina — Refere-se a agio classica dos 
efeitos dos hoimonios. Trata-se de uma molecula sinaliza- 
dora que e sintet’izada num deteiminado lugar, libera-se 
no sangue, circula e liga-se a um receptor especifico, 
local izado em celulas que se situam a distancia da celula 
produtora do hoimonio. Atraves deste mecanismo, o sinal 
hoimonal modifica a fangao da celula receptora. 

2. Agio paracrina — O hormonio e sintetizado em 
celulas apropriadas, donde e liberado, ligando-se a 
receptores de celulas localizadas na vizinhanga, afetando 
sua fangao. Estas substancias hormonais difundem-se 
localmente via liquido intersticial. 

3. Agio neurdcrina — O hoimonio e sintetizado em 
neuronios e depois do transporte axonico passa aos 
liquidos extracelulares, circula pelo sangae, sendo captado 
por receptores de celulas localizadas a certa distancia de 
sua produgao, mas afetando sua fangao. 

4. Agio neurotransmissora —Neste caso, o hoimonio 
e sintetizado por neuronios, liberado nas teiminagdes 


neivosas, atravessa a fenda sinaptica e liga-se a receptores 
especificos, localizados na membrana pds-sinaptica do 
segando neuronio, na qual afeta sua fungao. 

5. Agio autderina— Neste caso, o hoimonio e sinte¬ 
tizado, liberado no liquido intracelular e age de volta na 
mesma celula secretora ou em celulas identicas vizinhas 
(justderinas ou muito prdximas). 

Do anteiioimente exposto, pode-se concluir que o sinal 
quimico (hoimonio) transmitido, de acordo com a via de 
transmissao, pode atuar de modo diverse e vaiiado, em 
consonancia com suas finalidades funcionais, ou seja, 
como hormonio endocrine, quando transpoitado pela 
circulagao sangainea, como neurotransmissor, quando 
o transporte e axonico, como neuro-honnonio, quando 
o transporte inic'ia-se no axonio e, posteiioimente, conti- 
nua na coirente sangainea, ou como hoimonio paracrine 
ou autocrine, quando o transpoite acontece pelo liquido 
intersticial entre celulas adjacentes ou na mesma celula. 

Na Fig. 75-1, pode-se obseivar esquematicamente 
como age cada hormonio nas fungdes indicadas e resu- 
midas no Boxe 75-11. 


Glandulas de secre^ao interna 


Como foi estabelecido, nem todos os hoimonios sao 
produzidos em glandulas especificas, mas em celulas isola- 
das em tecidos ou orgaos nao piimaiiamente endocrinos. 
Porto, a secregao hoimonal ocoireiia piincipalmente nas 



Fun^io 

endberina 



A 



Fun^io Fun^do Fun^io 

pardcn'na neurotransmissora autberina 


Fun9io 

neuroendberina 


Ftg. 75-1 - Diferentes tipos de agao hoimonal, HP, celulahoiminio-produtora; S, corrente sangainea; HR, celula receptora hormonal; A, 
axinio; NP, neurinio hormonio-produtor. 
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Boxe 75- 


Mecanismos fisiologicos de agao dos honnonios 



Agao endocrina 
Agao neuroendocrina 
Agao paracrina 
Agao justacrlna 
Agao autocrina 

Agao neurotransmissora/neu romoduladora 


glandulas endocrinas, nas quais podem-se reconhecer 
dois grandes tipos: 

a) Glandulas controladas e reguladas pela hipdfi se, 

entre as quais destacam-se: 

• Glandula tireoide; 

• Coitex supra-renal; 

• Gonada masculina ou testiculo; 

• Gonada feininina ou ovaiio. 

b) Glandulas endocrinas nao controladas nem regu¬ 
ladas pela hipdb se: 

• Glandula paratireoide; 

• llhotas de Langerhans ou pancreas endociino; 

• Medula supra-renal. 

Celulas secr^toras fiormonais 


Fora destas glandulas existe diversidade, cada vez 
maioT, de tecidos cujas celulas tem caracteiisticas se- 
cretorias, mas sem constituir uma glandula endociina 
propiiamente dita; e o caso da pele, que secreta vitamina 
D precuTsora do 1,25-diidroxicolecalcifeTol (calcitiiol) ao 
nivel das celulas granulosas da epideime (ver Hoimonios 
Calciotroficos). O ligado, onde os hepatocitos sintetizam 
varios hoimonios, como somatomedina, 25-liidroxi- 
colecalciferol e outros (ver capitulo acerca de soma- 
totrofiua e soroatomedinas), sendo tambem um tecido 
importante na degradagao hoimonal. O rim, tanto no 
polkissen como na macula dens a, secreta, sintetiza e 
aimazena renina que, na circulagao, promove a foimagao 
de angiotensims 1,11 e 111, de importancia no metabolismo 
hidroeletrolitico, no volume sanguineo e na pressao 
arteiial. O limfoima 1,25-diidToxicolecalciferolesecTeta 
eritropoietina, hoimonio controlador da formagao de eii- 
trocitos na medula ossea. O trato gastrointestinal, onde 
diversos tipos de celulas produzem diferentes hoimonios 
chamados genericamente hormonios peptidicos gas- 
trointestinais de efeitos predominantemente digestivos 
e metabolicos, mas podendo tambem agir no Sistema 
Neivoso Central. Deve-se salientar que um grande numero 
destes hoimonios gastrointestinais - como somatostatina, 
substancia P, neurotensina, bombesina - pode ser 
produzido tambto em outros tecidos, alem do sistema 
digestorio, como no propiio Sistema Neivoso Central e 
nas ilhotas de Langerhans do pancreas. Os hoimonios 
gastrointestinais mais relevantes seiiam: gastiina, secre- 
t’ma, colecistocinina ousimplesmente CK e GIF (peptideo 


gastroinibidor). Maiores detalhes no Cap. 69, relativo a 
fisiologia do intestino delgado. A glandula salivar, assim 
como o pancreas, produz alguns hoimonios, cujo numero 
e impoitancia vao aumentando cada dia. 

Sistema nervoso - Centralmente, varias estiuturas 
neurais tem ativa capacidade secretoiia, praticamente 
todas elas pela grande formagao de substancias que agem 
como neuTotransmissores, ou hoimonios endociinos ou 
neurociinos. O hipotalamo e a estiutura mais impoitante 
sob este ponto de vista, mas, alem dele, destacam-se a 
epifise, ou glandula pineal e dr^os periventriculares 
(drgaos subcomissural, subfomicial e vasculoso da lamina 
teiminal). 

Os mastdcitos, ao longo de todo o corpo, produzem 
varios hoimonios como histamina, serotonina, leuco- 
tiienos etc. 

O endotelio vascular e outra fonte importante de 
substancias biologicamente ativas, como endotelnas, oxido 
nitrico (EDRF), prostaglandinas, angiotensina etc. O 
sistema mononuclear periferico se comporta como 
potente fonte hormonal, sendo fonte secretora de citodnas, 
quimiodnas, fatores de crescimento e outros peptideos. 

Familias de hormonios 


A biossintese de hoimonios depende de sua natureza 
quimica, a qual podeiia ser classificada em quatro grandes 
grapos quimicos: as aminas, os peptideos, as proteinas 
e os esteroides (ver Boxe 75-111). 

Hormonios esteroidais 

A este grupo peitencem vaiios hoimonios impoitantes, 
produzidos nas gonadas, no cortex supra-renal e deiiva- 
dos da vitamina D. Nas gonadas masculina e feminina sao 
produzidos androgenos, incluindo testosterona e 
androsterona (no testiculo), e estrogenos e progeste- 
rona, no ovaiio; no coitex adrenal secretam-se hoimonios 
de natureza esteroidal conheddos geneiicamente como 
corticosteroides, ou simplesmente corticoides, como 
coitisol, coit’isona, coiticosterona e aldosterona. 

O precursor na sintese de hoimonios esteroidais e o 
colesterol, estocado nestas glandulas que pode ser, por 
sua vez, de origem endogena, ou exogena, apos ser 
transpoitado sob a foima de lipoproteinas; dai, foima-se 
pregnenolona e progesterona, a partir das quais poder- 
se-ia sintetizar aldosterona, cortisol e androgenos e, a 
paitir destes, estrogenos. 


Boxe 75- 


Variedades honnonais, segundo 
sua estmtura quimica 

Esteroides {grupo pentano-fenantreno) 

Glicoprotenas (macromdeculas, carboidrato + proteina) 
Peptideos (diversos pesos moleculares) 

Aminas (modificadas) 
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Ora, ^ mesma famflia de esterdides peitence o 1,25- 
diidroxicolecalciferol ou calcitriol, deiivado da vilamina 
D, cuja formacjSo tamb^m se inicia a paitir de colesterol 
na epiderme, bem como 24,25-diidroxicolecalciferoL 

Hormonios glicoproteicos e peptidicos 

Os primeiros s§o produzidos pTincipalmente pela 
adeno4iip6fise (gonadotrofinas FSH e LH, eTSH) ou pela 
placenta (gonadotrofina coriOnica Humana). Possuem 
duas cadeias peptidicas, dispostas em duas classes: uma 
delas, a, seria similar para todos os hoimonios glico¬ 
proteicos, e a outra, p, seria imunologicamentediferente, 
o que permite sua correta identificagao. 

For outro lado, os hormSnios peptideos constituem 
um vasto e importante grupo de hormSnios que contem 
uma ou duas cadeias peptidicas cujo tamanho vaiia de 3 
residues a 199 residues. 

Os hormOnios peptidicos, como as gonadotrofinas, 
possuem duas cadeias, a e P, que contem, respectiva- 
mente, 90 a 100 e 100 a 140 residuos. 

Consequentemente, a sintese desses hormonios 
peptidicos i dirigida por um ou dois genes: no caso de 
hormOnios que apresentam duas subunidades, as duas 
cadeias poderiam ser formadas a paitir de um unico pre¬ 
cursor - como no caso da insulin a - ou dois precuisores 
diferentes, como no caso das glicoproteinas hipofisaiias. 
Os genes que oontrolam a sintese de hoimCnios peptidicos 
dirigem, em geral, a sintese de precursores na celula 
endderina que soem apresentar um tamanho maior que 
o hoimOnio ativo; os produtos ribossomicos inidais sao 
denominados prd-prdhormCnios, 

Estes produtos sofrem clivagem das ligagoes pepti¬ 
dicas ap6s tradug^o, liberando uma sequencia de aminoa- 
cidos e transformando o pr^-pro-hormonio em prd-hor- 
monio, o qual t transferido para dentro do reticule 
endoplasm^tico e, posteriormente, processado no apa- 
lelho de Golgi, donde sao excluidos como granules secre- 
tdrios que contSm o hormdnio e peptideos precursores 
(prd-horm6nio); estes granules sao secretados posteiior- 
mente por exocitose (ver Fig. 75-2). 

celula hormdnio-produtora 


Pra-pro-hormdnio 

reticulo anctoplasmatico 

Pr6>horm6nlo 

1 

apareiho da Golgi 
1 

granules sacrat6rlos 


axtracalular | | 

Pr6-hormanio Hormonio 

I_I 

Fig. 75-2 - Mecanismos gerais de estocagem e transformagoes 
hormonais no interior da mesma celula hormonio-produtora, 
elimina o produto para o meio extracelular por exocitose. 


Hormonios de natureza aminica 

Os hoimCnios tireoideanos e as catecobmiTins seiiam 
rqDTusentantes deste grupo hormonal e caracterizam-se por 
ser ambos originArios do mesmo aminoaddo, tirosina, e a 
estmtura de ambos os hormCnios mantrai um grupo a- 
amino-alifAtico e, no caso das catecolaminas, a adigao de 
um grupo hidroxila na posigAo orto no and benzoico. No 
caso dos hormOnios tireoideanos, eles ssto produzidos por 
um processo que envolve inidalmente a hidrolise de uma 
glicoprotelna de alto peso molecular, tireoglobulina. 

Diferentemente dos hormOnios polipeptidicos, que sao 
armazenados dentro dos granules secretorios, os hoimo- 
uios tireoideanos sAo armazenados sob a forma de goticu- 
las de coldide, no interior de foliculos e cdulas epiteliais 
da glAndula tiredide. Pode-se concluir que este grupo de 
hormOnios caracteriza-se pelo fato de serem armazenados 
sob a forma de um prd-horm6nio biologicamente uativo 
(coldide), e apds hidrdlise especifica na celula, secretados 
na circulagao sanguinea. 

Secre^ao basal dos hormonios 

As cdulas hormdnio-produtoras seriam secretoras 
quando os hormOnios abandonam a celula produtoiu e 
sao capazes de agir sobre a cdula hormonio-ieceptora ou 
hormdnio-sensiveL S§o jA elementos fisiologicamente 
ativos. Estes hormdnios produzem uma ceita taxa hor¬ 
monal basica. Assim, por exemplo, a glandula parati- 
redide continua secretando ETH (hormdnio daparatiredi- 
de) ainda em condigdes de hipercalcemia, fator que pode 
deprimir a secregAo de PTH. Isto indica que exLstiiia uma 
secrecao basal hormonal. Dita secregao e comandada pelo 
Sistema Netvoso Central quando se refer ir as glandulas 
controladas pelo mecanismo neural, como foi claramente 
demonstrado para a hipdfise separada do hipotalamo, em 
que aquela perde a secregao basal; deste modo, seiia o 
hipotalamo aquele que determina o ritmo basal secre- 
tdrio hormonal da hipdfise. 

A secregAo basal nAo d constante, pois ap resent a oscila- 
gdes, ou seja, ciclos que sAo circadianos, quando se refe- 
rem a osdlagdes no dia ou selenianos, quando sao ritmos 
meusais, como o ciclo menstrual, por exemplo. Deste 
modo, a prolactina e o hormdnio de crescimento seriam 
secretados basicamente A noite, durante a Ease de sono de 
on das lentas. Algo similar ocorre com o LH, mas somente 
durante a puberdade; a taTia de testosteiona e maior de ma- 
nha. Tambdm todas as variagdes niaemerais endocrinas sao 
secundarias A atividade do Sistema Nervoso Central, 
particularmeme do diencdfalo (hipotAlamo). Para ceitos 
hormdnios, como GH, obseiva-se secregao por pulsos, ou 
seja, ha surtos breves de maior secregAo. 

Secregao estimulada dos hormonios 

Frequentemente, a secregAo basal hormonal pode mu- 
dar porque se apresenta e atua um sinal estimulador so¬ 
bre a glAndula que aumenta sua secregao e a taxa sangui- 
nea do hormCnio que pode agir sobre o orgao-alvo. O si¬ 
nal de estimulagAo secretdria pode ser ativado por: 


meio 

intracolular 
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Presenga do metabolito que e controlado pelo mes- 
mo hormonio - Assim, por exemplo, o PTH da paratireoi- 
de regula a taxa de calcic ionico no sangae; por sua vez, 
a taxa de calcio ionico no sangae controla a secregao de 
PTH, no sentido de que a diminuigao de concentragao de 
Ca^"" produz estimulagao da secregao paratireoideana, 
enquanto a hipercalcemia a inibe. 

Entre glioemia e secregao de insulina ocoire algo simiJar, 
porque o melhor sinal estimulante da secregao de insalina 
seiia o aumento da concentragao de glicose no sangue. 

Agao de efeitos paracrines na mesma glandula - 

Ocoire ao haver liberagao local na glandula de hoimonios 
que podem regular a fungao hormonal, por exemplo, a 
secregao paracrina de glucagon nas ilhotas de Langerhans 
podeiia aumentar a secregao de insulina, enquanto a de 
somatostatina, inibir localmente. Algo similar ocoire na 
glandula tireoide, cuja secregao pode aumentar sob a agao 
da histamina liberada localmente. 

Agao do sistema nervoso autonomico — Uma situa- 
gao, a titulo de exemplo, seria a agao do parassimpatico, 
que pode exagerar a secregao de insulina, enquanto o 
simpatico a depiime. A fungao neurdciina do s’lstema 
simpatico sobre a medula supra-renal aumenta a secregao 
de adrenalina e outras catecolaminas. 

Agao de substancias troficas - E, talvez, o fator mais 
importante que controla a secregao da maioria dos hor- 
monios. Estes fatores sao chamados trofinas (alimentado- 
ras) ou tropinas (oiientadoras). Embora exista uma di- 
ferenga sutil entre ambos os teimos, podem ser utilizados 
indiferentemente. Existem vaiias trofinas secretadas pela 
adeno-hipofise, como a t'lreotrofina, que estimula a glan¬ 
dula tireoide, a adrenocoiticotrofma, ou ACTH, que excita 
o coitex supra-renal, e gonadotrofinas, que agem contro- 
lando a atividade gonadal. 

Regula^ao da liberagao de hormonios 

Os hoimonios sao secretados como resposta a um meio 
celular modificado ou visando a manutengao de um nivel 
regulado de hoimonio ou de outra substand a reladonada 
com este. Os processes usuais que regulam a secregao glan¬ 
dular de hoimonios incluem: 1) mecanismos de regulagao 
do tipo/cedbaefe negative; 2) regulagao endociina (um 
hoimonio de uma determinada ^andula endociina controla 
outra glandula endociina); e 3) controle de natureza neural 

Ora, a secregao hoimonal pode fundonar por um ou 
por vaiios mecanismos regulatoiios. Por exemplo, a insu¬ 
lina e secretada em resposta a uma taxa elevada de glicose 
plasmatica (um estimulo quimico). Pode ser estimulada 
tambem diretamente por outro hoimonio, como gluca¬ 
gon. Tambem o coitisol secretado pela adrenal (seiia uma 
foima de regulagao endocrina) ou estimulagao direta da 
celula secretora de insulina pelo sistema neivoso auto- 
nomo (estimulo neural). 

A fungao endociina e regulada piincipalmente contro- 
lando a secregao hoimonal por mecanismos de controle 
do tipo/eedbaefe negativo, que acontece quando frente ao 


aumento ou diminuigao do nivel hormonal, o sistema 
regulatoiio exerce uma retroalimentagao negativa sobre 
a glandula que reduz ou aumenta a velocidade de liberagao 
de um hoimonio. 

Por exemplo: o aumento da taxa de glicose no plasma 
que, sendo captada pela celula (S-pancreatica, eleva a 
secregao de insulina, que ira promover uma diminuigao 
da taxa de glicose plasmatica por facilitar a entrada de 
glicose ^ celulas. 

No caso da glandula paratireoide, a concentragao 
diminuida do ion calcio no plasma e captada pelas celulas 
paratireoideanas piincipais que secretam hormonio 
paratireoideano, o qual promove a elevagao da taxa de 
calcio no plasma. 

O sistema de regalagao do tipo feedback positivo pode 
acontecer quando a secregao hormonal continua 
gatilhando a secregao adicional de hoimonio (e pouco 
visto na regulagao hoimonal). 

O controle de velocidade de secregao de coitisol pelo 
coitex supra-renal e complexo. A secregao de coitisol e 
controlada por um hoimonio tropico da hipofise, o hor¬ 
monio adrenocorticotropico (ACTH). Este hoimonio e 
tambem regulado por um fator peptidico regulatoiio do 
hipotalamo, conhecido como hoimonio de liberagao de 
corticotropina (CRH) que e secretado por neuronios 
hipotalamicos atravfe da r^e capilar poita-hipotalamico- 
adeno-hipofisaiia existentes na regiao da eminenda media. 
O CRH e transpoitado por esse sistema a adeno-hipofise, 
que estimula a secregao de ACTH, que, atuando no coitex 
supra-renal, promove a secregao de coitisol. Esse tipo de 
controle hipotalamo-bipdfise-teddo-alVO e conhecido como 
sistema de conliolefeedback de alga lon^. Alias, seiia um 
sistema de controle feedback de alga curta aquele que se 
ref ere a estimulagao da secregao bipotalamica de CRH pelo 
hoimonio adrenocoiticotrdpico (ACTH) (Fig. 75-3). 



Rg, 75-3 - Mecanismos de legulagaopor feedback ne§atMo ou positi¬ 
vo e os sistemas tie contiole por feedback de alga longa e alga cuf ta. 
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Transporte de hormonios 

Uma vez que os hoimonios sao liberados no sisteroa 
circulatoiio pelas glandulas endociinas, os hormonios 
precisam de diferentes meios de transpoite ate chegar as 
celulas-alvo. Algans hormonios precisam de veiculo ou 
transportador especifico, devido ^ saas caracteiisticas 
quimicas (esteroides, por exemplo, que sao insoluveis em 
agaa) ou pela sua estrutura especifica; por exemplo, o 
e o cortisol (amina e esteroide, respectivamente) circulam 
ligados a uma proteina transpoitadora especifica. As vezes, 
existe o mesmo transportador para vaiios hoimonios, 
como no caso do estradiol (estrogeno) e testosterona 
(SSBG = Sex Stem d-hiT\ding GlohnUn ou globulina ligada 
a esteroides sexuais). 

Os hoimonios com estiutura proteica (insulina, hor¬ 
monios hipofisaiios, hipotalamicos e PTH) sao soluveis em 
agaa e drculam geralmente na f oima livre, quer dizer, nao- 
ligados a carregadores. Obviamente estes hormonios 
lapidamente sao submetidos a agao de enzmiasciiculantes, 
pelo que sua meia-vida e breve, de segundos a minutos; ao 
coiitraiio dos hoimonios nao soluveis em agua (hoimonios 
esteroidais) — tern uma meia-vida mais prolongada. 

Como existe um equilibiio entre os hoimonios livres, 
somente este hoimonio livre podeiia ligar-se ao seu respec- 
tivo receptor e assim regular os processos biologicos. 


Mecanismos celulares de a^ao hormonal 


Apesar de os hoimonios de agao endociina estarem 
distiibuidos atraves do coipo, somente aquelas celulas 
com receptores apropriados sao afetadas. Sao as celulas- 
alvo ou receptoras ou sensiveis. Os receptores hoimonais 
das celulas-alvo lem duas piincipais fungoes: 

1 . Reconheoer e ligar-se especificamente e com grande 
afinidade ao seu hoimonio particular. 

2. Iniciar um sinal da celula-alvo a um hoimonio 
paiticTilar, cuja magnitude estaiia relacionada ao numero 
total de receptores da celula. Baixas concentragoes do hor- 
monio elevam o numero de receptores para esse hoimonio 
e esta forma de regalagao e chamada up-regulatiofji ou 
acrorregulagao, hem como hipersensibilizagao. Quando 
existem altas concentragoes do hoimonio, diminui o 
numero de receptores a esse hoimonio paiticular, de mo- 
do que esta foima de regalagao e conhecida como dmvn- 
regulatiori ou batorregulagao ou dessensibilizagao do 
receptor. Desta foima, a celula pode ajustar sua sensibili- 
dade a concentragao do hoimonio sinalizador (Fig. 75-4). 

Os hoimonios podem, tambto, afetar a celula-alvo 
diretamente ou peimissivamente. 

Efeitos diretos sao mudangas na fangao celular que 
resultam especificamente pela estimulagao de um hoimonio 
paiticular, sem exigir a presenga de fatores inteimediaiios. 

Efeitos permissivos sao mudangas menos obvias in- 
duzidas por hormonios que facilitam uma resposta ou 
facilitam uma deteiminada fangao celular. 

Por exemplo: a insulina tern um efeito direto nas ce¬ 
lulas do musculo esqueletico com receptores de insul'ma, 
provocando um aumento do transpoite de glicose para 




Tempo 


Receptor 
de membrana 


Receptor 


1 I— 

Honndnio 




Mecanismo up-$^gufaiion Mecanismo down-regufation 

ou hipersensibilizagao ou dessensibilizagao 


Fig. 75-4 - Mecanismos regulatoiios das celulas-alvo. Se a 
concentragao do hoiminio aumenta, o numero de receptores 
diminui: trata-sedemecanismoctown-refaMonou batorregulagao. 
Se a concentragao de hoiminios diminui e o numero de receptores 
aumenta, refere-se a up-re§ulati'on ou acrorregulagao. 


dentro destas celulas. A insulina tambem desempenha 
efeito permissive nas celulas mamaiias, facilitando a 
resposta dessas celulas aos efeitos diretos exercidos pela 
prolactina. 

O efeito designado como peimissivo dever-se-ia tam- 
hem a modificagao da populagao de receptores hoimonais, 
mas sendo neste caso de moleculas receptoras que se ligam 
a outro elemento hoimonal (permissao para agir). Obvia¬ 
mente se trata de mecanismo por hipersensibilizagao ou 
up-re gulaticni. 

Se os hoimonios fossem secretados em niveis supeiio- 
res ao noimal ou administrados em forma exdgena em 
altas concentragoes, aconteceria um efeito faimacologico. 

Efeitos farmacoldgicos sao respostas celulares 
obseivadas somente quando existem altas concentragoes 
do hoimonio administrado e, poitanto, nao refletem as 
agdes do hormonio em niveis fisiologicos. Por exemplo: 
tax as fisioldgicas de hoimonio antidiuretico provocam 
um aumento da reabsorgao de agua nos tubulos renais; 
todavia, em doses fannacoldgicas este hoimonio provoca 
vasoconstrigao. 

Em geral, o numero de moleculas de receptores de um 
hormonio particular numa celula e elevado, portanto, 
frequentemente se atinge um efeito maximo quando uma 
proporgao significativa dos receptores nao esta ocupada. 
Todavia, esses receptores nao estao totalmente disponiveis, 
mas seivem para aumentar a sensibilidade celular a bab«s 
concentragoes de hoimonios (cooperatividade positiva). 

Em outras situagbes, a afinidade k dos receptores dis¬ 
poniveis (nao-ocupados pelo receptor) e diminuida pela 
presenga de moleculas de um hoimonio adjacente ao 
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Boxe 75-IV 




I 

2^ men««gQiro 

I 

Proteina quinase 





Receptor 

htracelular 


Resposta celular 


Resposta celular 


Fig, 75-5 - (A) Caracteristicas do hormonio que possul receptores 
de membrana. (B) Caracteristicas do hoiTnenio que, por ser 
lipossoluveL pode difundir pela membrana e fixar-se a receptores 
intracelu lares. 


receptor. Esse fenomeno e conhecido como coopera- 
tlvidade negativae cumpriria uma impoitante fungao ao 
impedir que haja uma maior ligagao do hoimonio ao 
receptor quando ejdstir uma elevagao rapida da taxa de 
um deteiminado hoimOnio. Assim, ha menor ligagao do 
hoiTiiOnio ao receptor e, desse modo, evita-se uma res¬ 
posta biobgica exagerada. 

Os receptores de hormPnios podem estar presentes na 
membrana plasmdtica ou no compardmento intiace- 
lular da c6lula-alvo. Os hormonios pepddicos, soluveis 
em ^gua, al6m dos hormOnios proteicos e catecolaminas, 
apresentam um peso molecular alto e nao podem atra- 
vessar a membrana plasm^tica. Estes inteiagem ou ligam- 
se a receptores locali^ados nas membranas celulares. 
Albs, os hormCnios insoluveis em ^gua, esteroides, 
vitamina D, ^cido retindico e hormonios tireoideanos 
difundem facilmente atrav^ da membrana plasmatica e 
membrana nuclear e, entao, ligam-se a receptores nuclea- 
res (Fig. 75-5). 

Receptores de membrana plasmatica! 

Uma das importantes f ungoes da membrana plasmatica 
nos organismos complexes consiste em seivir de trans- 


Mecanismos de controle do sistema 
receptor hormonal 

• Ambiente ffsico-qufmfco 
pH 

Temperatura 
Concentragdo de calcio 
CorKientra^o de s6dio 
Concentrate de ur6ia 

• Nfveis de AMPc 

Matriz lipidica da membrana plasmatica 
Conteudo de colesterol 
Grau de saturagSo dos acidos graxos 
Grupos polares ou fosfolipides 

• Altera 9 des da membrana plasmatica 
Taxa circulante de hormonios 
Estado ou grau ds desenvolvimento 
Influencia de dieta, exerefeios e drogas 


duior do sinal gerado pela ligagao a celula-alvo da mole- 
cula sinalizadora, como s^o os hormonios dos sistemas 
nervoso e endbciino, sendo que uma serie de complexos 
mecanismos estaiia envoi vida nest a fungao. Os receptores 
de membrana s^o piincipalmente receptores acoplados 
a protcinas G, receptores acoplados a enzimas cru recep- 
tores acoplados a canals idnicos. 

Os receptores para muitos hormonios hidrossoluveis 
esbo localizados nas membranas plasnbticas das celulas. 

Tanto a afinidade do receptor como a concentragao do 
receptor s^o reguladas por mecanismos intra e extia- 
celulares, incluindo entre estes os seguintes, expostos no 
Boxe 75-lV. 

O hormOnio constituiiia o primeiro mensageiro, sendo 
secretado passa ^ circulag^o, onde liga-se ao receptor de 
membrana das c6lulas-alvo. A inteiagao do hormonio e 
do receptor inicia um sinal que gera um segundo men¬ 
sageiro dentro da c6lula. A foimagao destes segundos 
mensageiros em resposta a primeiros mensageiros extra- 
celulares (hoimCnio) e efetuada atraves de enzimas ligadas 
a membrana, sendo o processo regulado por receptores 
(Fig. 75-6). 


Primeiro mensageiro 
H ou hormonio 




T 

Transpoite de 
membrana 


Proteinas 
contr^teis 
(miosina e actina) 



Segundo mensageiro 
proteina quinase 




Ativagdo 

enzimlitica 


Sintese e 
secregllo de 
proteinas 


Sintese de DNA e RNA 



Fig. 76-6 - Representagao de um 
primeiro e segundo mensageiro. H, 
hormonio com receptor de membiana. 
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Segundo mensageiro hormonal 


Diacilglicerol 


As moleculas do segundo mensageiro honnonal sao 
pequenas, tais como adenosina monofosfato ciclico 
(AMPc), inositol-trifosfato (IP3), ion calcio, o complexo 
calmodulina-calcio e GMPc. Os receptores na meinbraTia 
estao constantemente sendo sintetizados e degradados, 
poitanto, alteragoes na concentiagao dos receptores podem 
ocoirer dentro de algamas horas. Ademais, a afinidade 
denominada do receptor pelo hoimonio pode vaiiar. 


Os diacilglicerois (DAG) sao potentes ativadores da 
proteina quinase C (PKC), que e uma enzima calcio- 
dependente, sendo o papel do DAG aumentar a afinidade 
da enzima pelo calcio. A atividade do DAG pode levar a 
sintese de prostaglandinas ou combinar com calcio para 
ativar outras fungoes celulares (Fig. 75-8). 

Ion cdlcio e cabnodulina 


AMP ciclico (adenosina monofosfato ciclica) 

A fixagao do hoimonio ao receptor eleva a taxa intra- 
celular dos segandos mensageiros importantemente, tais 
como AMPc. Este segundo mensageiro ativa a proteina 
quinase (PK), que leva a uma fosfoiilagao e ativagao 
enzima tica. O AMPc tambem pode atingir a transciigao 
genica e sintese proteica atraves da atividade proteina 
quinase. 

Um exemplo de AMPc funcionando como segundo 
mensageiro e visto com o hoimonio adrenalina (cateco- 
lamina). A adrenalina estimula a degradagao de glucagon 
a glicose no musculo, mediada pelo AMPc, ativagao de 
proteinas quinases e fosfoiilagao acelerada de proteinas 
especificas (Fig. 75-7). 


O ion calcio pode ligar-se a uma proteina reguladora 
intracelular, a calmodulina (Fig. 75-8). 

O complexo calmodulina-calcio inteimedeia os efeitos 
do calcio em ativLdades intracelulares, paiticulaimente na 
ativagao de proteinas quinases. As proteinas quinases 
dependentes de calmodulina controlam componentes 
contrateis intracelulares, actina e miosina, alteram a 
permeabilidade da membrana plasmatica ao calcio e 
regulam a atividade enzimatica intracelular que regula a 
secregao do hoimonio. 

O sistema calmodulina-calcio e os nucleotideos ciclicos 
parecem influenciar a resposta metabolica e fisioldgica 
celular ao estimulo hoimonal. 

Estes segundos mensageiros podem atuar sinergi- 
camente ou antagonicamente para alcangar estes efeitos. 


Inositol-trifosfato (IPj e cdlcio 

O IP 3 e o ion calcio atuam no meio intracelular como 
segundos mensageiros para ceitos hoimonios, como e o 
caso, entre outros, da angiotensina 11 e do hoimonio libera- 
dor de gonadotrofina; a fixagao do hoimonio ao receptor 
especifico atiav^ de prote'ina G de membrana resulta na 
geragao de IP 3 e diaciglicerol (DAG). OIP 3 gRtilba um fluxo 
de entrada de ions calcio ao citoplasma tanto do extraoelular 
como de estiuturas intracelulares onde ha aimazenamento. 
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Fig. 75-7 - Mecanismo ilustrando a fixagao de um horminio ao 
receptor de membrana; 1, AtK'a a proteina G; 2, Ativa adenilciclase; 
3. Origina o segundo mensageiro, AMPc; 4, Atua sobre a proteina 
•luinase A; 5. Ativa enzimas celulares especIRcas; 6 e 7. OrIgIna 
resposta celular. 


GMPc ou guanosina monofosfato ciclica 

GMPc ou guanosina monofosfato ciclica, segundos 
mensageiros, resultam da ligagao do hoimonio ao recep¬ 
tor. E o caso do monofosfato de guanosina ciclico 
(GMPc), que foi descrito como segundo mensageiro do 
fator natiiuretico atrial ou peptideo natiiuretico atrial 
(ANP). 

Ainteragao do complexo hoimonio-receptor atua sobre 
uma proteina G que regula os nive'is do GMPc. 


Receptores de hormonios ao nivel 
citoplasmatico 


Diferentemente dos hoimonios que apresentam recep¬ 
tores na membrana plasmat ica, como os hoimonios pep- 
tidicos e as catecolaminas, outros hoimonios, como os es- 
teroides - androgenos, estrdgenos, progestagenos, gl’ico- 
coiticoides, mineralocoiticbides, vitam’ma D, acido reti- 
noico -, bemcomo os hoimonios tireoideanos, atravessam 
a membrana plasmatica e iniciam as suas agoes ligando- 
se a receptores citoplasma ticos. 

Os hoimonios esteroidais exercem sua agao piimaiia 
alterando a velocidade de transcrigao genica especifica, 
com o conseqiiente aumento na sintese de certas pro¬ 
teinas. 

Os hoimonios esteroidais dif undem atraves das mem- 
branas plasmaticas hidrofobicas da celula-alvo, penetran- 
do assim no citoplasma, onde fixam-se a proteinas recep- 
toras especificas soluveis. Esta ligagao hormonio-reoep- 
tor provoca uma ativagao que resulta no traslado deste 
complexo para o nucleo, onde proteinas aceptadoras sao 
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Fig. 75-8- Hormonio fixa-se ao receptor de membrana. O complexo H-R ativa a proteJna G. 


reciutadas e combinadas com este complexo e peimitem 
que um dominio do receptor interaja como elemento 
regulador dehoimonio (HRE) (esteroidal on tireoideano) 
sobre a molecula-alvo do DNA. 

Este processo inicia a transcrigao dos genes e a 
sintese de diferentes proteinas especificas do hoimonio 
(Fig. 75-9). 


Os mecan’ismos descritos parecem ser gerais para todos 
os hormonios esteroidais. Em foima geral, a sintese 
proteica provocada pela ligagao do hoimonio ao receptor 
esta geralmente elevada em todos os hoimonios esteroi- 
da'is, salvo no caso do cortisol, que pode diminuir a sintese 
de uma proteina (o hoimonio peptidico ACTH) ao reduzir 
os niveis de RNAm. 




Hormonio 
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Fig. 75-9 - Mecanismo de agao the hormonios 
lipossoluveis. Os horminios difundem atraves tha 
membrana plasmatica, podenio fixar-se ao receptor no 
citosol (1), ou fixar-se ao receptor intranuclear (3) apos 
diifusao pelo citoplasma (2). 

O complexo horr nonio-receptor interage com a molecula 
de DNA. Inicia-se, entao, a transcrigao dos genes e a 
sintese de diferentes proteinas. 
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InatTva^ao e degrada^ao de hormonios 


Todos os hoimonios sao eventualmente degradados e 
excretados pelo organisino. No caso dos hormonios 
peptidicos, o processo e efetuado por proteolise que ocoire 
nos lisossomas nos tecidos-alvo, figado e rim, e os 
produtos de degradagao biologicamente inativos podem 
circular no sangue. 

Os hoimonios glicoproteicos, hoimonio tireoestimulante, 
hoimonio luteinizante, hoimonio foliculo-estimulante e 
gonadotrofina corionica humana sao degradados por 
processo diferente, glicosidases plasmaticas especificas 
removem os residuos terminais de acido sialico na extre- 
roidade da cadeia lateral de carboidiato, expondo o penul- 
timo residuo de galactose. Este residue e reconheddo por 
sitios reoeptores especificos existentes nas cdulas hepaticas 
que fij^m as molecalas de hoimonios alteradas “asialo’\ 

Algans hoimonios peptidicos com uma estiutura em 
anel ligada por uma ponte de dissulfeto de dstina (soma- 
tostatina, oxitocina, arginina-vasopressina) podem ser 
degradados inicialmente em foima aleatoiia pela agao da 
glutationa transidrogenase ou da cistina aminopep' 
tidase. No caso do hoimonio oxitodna, o peptideo pode 
ser clivado por uma proteolise parcial a peptideos meno- 
res, algans dos quais podem ter agoes hoimonais prdpiias. 

Outros hoimonios, como catecolaminas, esterdides e 
tiroxina, sao geralmente inativados por modificagoes 
enzimaticas diretas. Em alguns casos, como e o caso da 
testosterona e tiroxina, o hoimonio e inicialmente trans- 
foimado nas celulas-alvo em um produto mais ativo que, 
posteiioimente, e alter ado, resultando na foimagao de um 
composto inerte. 

Mecanismos de regula^ao hormonal 

As glandulas endociinas respondem a sinais especi¬ 
ficos, sintetizando e secretando hormonios a drculagao, 
os quais irao gatilhar respostas intracelulares. 

Todos os hormonios compartilham caracteristicas 
gerais: 

♦ Tern uma taxa padrao especifica de secregao, de 
modo que existiriam tres padroes basicos ou 
piimaiios de secregao: o modelo diumo, o pulsatil 
e ciclico de secregao e o modelo dependent e dos 
niveis dos substratos circnilantes. 

O modelo diumo se ref ere a manutengao mais 
ou menos constante durante as 24 h, porto ha 
vaiiagao nictemeral, apresentando aero e batifases. 
Exemplo, coiticosteroides, esteroides sexuais. 

O modelo pulsatil deve-se a secregao por suitos, 
pulsos ou picos nas 24 h, mas com frequencias 
variaveis, dadas por fatores neivosos centrals. 
Exemplo, gonadotrofinas, hoimonio de crescimento. 

O modelo ciclico e descontinuo no tempo, 
vaiiando em relagao a este, mas sem exib’ir suitos. 


porque as vaiiagoes sao relativamente vagarosas. 
Exemplo, esteroides sexuais no litmo menstiual. 

* Operam atraves de sistemas de regulagao de tipo 
feedback, positivo ou negativo, para manter seu 
objetivo: a constancia do meio intemo. 

* Sao constantemente excretados pelo lim ou ina¬ 
tivados pelo figado ou diversos mecanismos 
celulares. 

Ora, como a secregao e os mecanismos de agao dos hor¬ 
monios representam um sistema extremamente complexo 
de respostas integradas, muitos dos mecan'ismos espe¬ 
cificos de agao ainda nao estao totalmente elucidados. Os 
sistemas endociino e neivoso atuam conjuntamente, de 
maneira integrada, para regular respostas ks vaiiagoes dos 
meios intemo e extemo, respostas estas que sao reguladas 
pela secregao de substancias regulatoiias no sangue e a 
geragao de potenciais eletiicos. 

Transtornos da regulagao dos receptores 

hormonais 

A falha de regulagao dos reoeptores podeiia produzir 
transtornos que passam a expiimir-se de foimas muito 
diferentes segundo o caso, como resistencia k insulina 
na obesidade, por diminuigao dos receptores de insulina 
nesta alteragao; acromegalia e diabetes pela mesma causa 
anteiior. Existe um grupo de alter agoes em que se pro- 
duzem auto-anticorpos contra proteinas dos recepto¬ 
res, como ocoire nos seguintes quadros patologicos, por 
exemplo: 

a) Molestia de Basedow-Grave s- Em que se formam 
anticoipos contra os receptores de TSH, anticoipos que 
se ligam aos receptores de TSH na tiredide e imitam os 
efeitos do TSH, ou seja, provocando estimulagao da 
tireoide e, consequentemente, hipertireoidismo, mas 
que nao pode ser corrigido com feedback negativo por 
T 4 ou T 3 , porque a secregao de TSH nao e mesmo a 
produtora da hiperestimulagao tireoideana. Estes anticoipos 
se identificam com o TSI ou imunoglobulina tireoide- 
estimulante e sao de natureza de imunoglobulina. 

b) Miasteniagravis— Na qualse produzem anticoipos 
contra receptores de acetilcolina de tipo nicotinico; 
caracteriza-se por fraqueza muscular, porque reduz a 
concentragao de receptores a acetilcolina, talvez acele- 
rando a degradagao do receptor. 

c) Diabetes melito tipo B - Extremamente resistente 
a insulina, havendo anticorpos contra os receptores de 
insulina, inibindo a ligagao da insulina com os 
receptores e dessensibilizando a celula em um nivel 
pos-receptor. 

d) Transtornos alergicos - Formam-se anticoipos 
contra receptor (S-adrenergico, reduzindo a resposta as 
catecolaminas e, talvez, exagerando a sensibilidade aos 
alergenos. 
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SINOPSE 


1. O sistema endociino cumpre diversas f ungoes, 
incluindo: diferenciagao celular, crescimento e desen- 
volvimento, e a manutengao constante da homeos- 
tasia. 

2. Os hoimonios sao piimeiros mensageiros qui- 
micos sintetizados pelas glandulas endocrinas e libera- 
dos a circulagao sangu mea. 

3. Os hoimonios possuem mecan'ismos especifi- 
cos de regulagao poifeedback. As taj«is sangaineas na 
maioiia dos hoimonios sao regaladas por mecanismos 
de feedback, nos quais a taxa plasmatica elevada de 
um hoimonio especifico provoca como resposta uma 
diminuigao de sua secregao hoimonal, ou vice-versa. 

4. O mecanismo de feedback hoimonal e desciito 
em teimos de algas longas, cuitas ou ultracuitas. 

5. Os hoimonios hidrossoluveis circulam atraves 
do organ'ismo na foima livre, enquanto os hoimonios 
lipossoluvds o fazem ligados a proteinas especificas. 

6 . Um hoimonio reconhece sua celula-alvo por- 
que esta possui receptores especificos para dito hoimo¬ 
nio. Uma vez que o hormonio se fixa ao receptor, o 
complexo hoimonio-receptor inicia atividades ou 
fungoes celulares especificas. 

7. Os hoimonios apresentam efeitos especificos 
nas celulas-alvo, efeitos estes que podem ser especificos 
ou mudangas obvias na fungao celular e efeitos peimis- 


siveis ou mudangas menos obvias que facilitam a fun¬ 
gao celular. 

8 . Os receptores hoimonais encontram-se loca- 
lizados nas membranas plasmaticas das celulas-alvo ou 
no compaitimento intracelular da celula-alvo. 

9. Os hoimonios hidrossoluveis atuam como pii- 
meiros mensageiros, ligando-se a receptores da mem- 
brana plasmatica. Os sinais iniciados pela ligagao hor- 
monio-receptor sao entao transmitidos ao inteiior da 
celula, pela agao dos segundos mensageiros. 

10. Os segundos mensage iros que ja foram identifi- 
cados incluem AMPc, GMPc, calcio, prostaglandinas, 
IP 3 e DAG. 

11. As cdulas que tern o AMPc como seu segundo 
mensageiro iniciam uma seiie de interagoes com a 
membrana plasmatica, ativam nucleotideos ciclicos, 
transfoimando substancias inativas em enzimas ativas. 

12. As celulas que lem calcio como segundo mensa¬ 
geiro promovem uma elevagao do calcio citoplasmat’ico, 
o qual se liga a calmodulina, uma protei^na regulatoiia. 
Este processo inida, entao, outros processos intracelulaies. 

13. Os hormonios lipossoluveis — hormonios 
esteroides e tireoideanos — difandem atraves da mem¬ 
brana, fixando-se a receptores citoplasmaticos ou di- 
fundem diretamente ao nucleo da celula e ligam-se a 
receptores nucleares. 
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Fun^ao neuroendocrlna 

Serao consideradas eiri con junto as fungoes endocii- 
uas da hipofise e do hipotalamo, porque ambos estao in- 
timamente relacionados, e nao se pode compreender uma 
fungao separada da outra; alias, existe uma relagao ana- 
tomica intima entre ambas as estruturas, que facilita sua 
aproxiinagao fisiologica. 

Deve-se recordar que a hipofise, ou glandula pituita- 
ria, esta localizada ua sela turcica do corpo do esfenoide, 
separada do cranio por uma membrana (tenda da hipofi¬ 
se), mas atravessada por uma haste, a haste hipofisaria, 
que une a hipofise ao hipotalamo, que ja e uma estiutura 
nervosa (Fig. 76-1). A hipofise funcional, e tambem 
estiuturalmente, esta constituida por duas paites fuinda- 
mentais: a adeno-hipofise, hipofise anteiior ou pre-hipo- 
fise, e a neuro-hip6fi.se, hipofise posteiior ou p6s-hip6- 
fise. Ambas as partes da hipofise estao fisicamente juntas, 
mas funcional, morfologica e embriologicamente separa- 
das. Por outro lado, o hipotalamo possui um grande nu- 
mero de nucleos ligados a fimgao neuroendociina, mas 
que, esquematicamente, estao localizados no hipotalamo 
anterior e no hipotalamo medio. Na paite mais anteiior 
do hipotalamo localizam-se os nucleos supra-optico e pa- 
raventiicular, que atraves dos seus axonios se ligam a 
neuro-hipofise, constitu'mdo um [sistema supra-optico | 
- [neuro-hipofisario] (Fig. 76-1). Por outro lado, na emi- 
nencia media, ex’istem nucleos neurossecretoiios que em 
con junto com outros nucleos do hipotalamo localizados 
mais distalmente vao se ligar com a hipofise anteiior, ou 
adeno-hipofise, constituindo o [sistema eminencia me- 
dia-adeno-hipofise] (Fig. 76-2), cujocompoitamento hor¬ 
monal difere daquele do sistema supra-6ptico-neuro-hi- 
pofisaiio. Cada um dos sistemas sera anal'isado separada- 
mente. 



Fig. 76-1 - Esquema do sistema do nucleo supra-optico (e para¬ 
ventricular) e hipofise postenor; atraves do trato hIpotalamo-hi- 
pofisan'o se liga a hipofise posterior. 


Sistema nucleo 
supra-optico—neuro-hi pof ise 

Este sistema e constituido pelos nucleos supra-optico 
(principalmente) e paraventiicular do hipotalamo ante¬ 
iior, pelos feixes hipotalamo-bipof isaiios e pelo lobo pos¬ 
terior da hipofise, ou neuro-bipofise. Os feixes hipotala- 
mo-hipofisaiios sao os axonios longos dos neurdnios lo¬ 
calizados nos nucleos hipotalamicos, cujas terminagdes 
neivosas se localizam na hipofise posterior. 
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Fig. 76-2 - Sistema venoso poitai hipotalamico-hipofisario que 
se inicia na eminencia media e acaba na adeno-hipofise. Os neu- 
rinios peptidergicos da area hipofisotropica ligam-se com a emi¬ 
nencia media. 


Dois hoimonios f udamentais sao secretados por este 
sistema: a vasopressina ou ADH (hormbnio antidiureti- 
co) e a oxitocina. Ambos sao peptideos constituidos por 
oito aminoacidos. Na vasopressina, o aminoacido mais 
sobressalente e a argin'ina, pelo menos na especie huma- 
oa; por isso, muito frequentemente, este hoimonio e de- 
nominado arginina-vasopressina (AVP). Esses hoimb- 
oios sao secretados pelos neuronios dos nucleos supra- 
bptico e paraventiicular, isto e, por neurossecregao, mas 
curiosamente, ligando-se logo apbs a uma protema 
transpoTtadora (neurofisina), vao descendo ao longo dos 
axbnios dos feixes hipotalamo-hipof'isaiios, como minus¬ 
cules granulos neurossecretdrios, que finalmente se ar- 
mazenam nos bulbos axonais terminals na neuro-hipofi- 
se; em segaida sao liberados para o sangue que iiiiga a 
neuro-hipbf’ise, de acordo com os estimulos que atuam 
sobre o sistema endociino (Fig. 76-4). 

Regula^ao da secre^ao neuro-hipofisana 

Os hoimonios neuro-hipofisaiios sao regulados por 
estimulos osmbticos e nao-osmbticos. Os primeiros se 
referem as vaiiagbes da osmolaiidade do liquido extrace- 
lular, que excitam os osmorreceptores de Verney, isto e, 
celulas sensiveis as vafiagbes osmbticas, porque seu con- 
teudo de agua intracelular varia faal e elasticamente de 
acordo com as mudangas osmbticas extracelulares; as- 
sim, quando aumenta a osmolaiidade extracelular, sai 
agua dos osmoireceptores, que se desidratam, reduzin- 
do-se seu volume; este e o estimulo que excita a secregao 
de vasopressina, com a produgao de um estimulo eletii- 
co inteimediario que despolaiiza a membrana, deteimi- 
nando-se exocitose (expulsao dos granulos do teiminal 


axonal), ou seja, liberagao do hoimonio aimazenado na 
neuro-hipbf'ise. 

Os fatores nao-osmbticos sao diferentes para a libe¬ 
ragao de arginina-vasopressina ou de oxitocina. Liberam 
vasopressina os fatores relacionados com as vaiiagbes do 
volume de liquidos (volemia) e da pressao arterial sis- 
temica, como tambem outros menos especif icos como 
dor, medo, hipbxia, calor, insuficiencia cardiaca ou su- 
pra-renal, ou seja, condigbes em que, em geral, ha estado 
de aleita e excitagao do sistema simpatico, fazendo com 
que, em situagbes de sobrecargR ou estresse, aumente a 
secregao de arginina-vasopressina. Contudo, compoitan- 
do-se agressivamente, o frio e o alcool inibem a secregao 
de ADH. Ver Fig. 76-3. 

Aceita-se que os impulsos osmbticos e nao-osmbficos 
sejam integrados ao nivel dos neuronics do nucleo 
magnocelular supra-bptico do hipotalamo anterior, de 
modo que de acordo com este resultado baja - de fato - 
uma maior ou menor estimulagao dos neurbnios supra- 
bpticos e paraventriculares. Se houver hiposmolaiida- 
de extracelular (que nao estimula osmorreceptores) e ao 
mesmo tempo, hipotensao arteiial, condigao que estimula 
a secregao de vasopressina, a secregao do hoimonio de- 
pendera da integragao magnocelular de ambos; sabe-se 
que, em geral, predominam os efeitos das variagbes do 
volume (AV) sobre as modificagbes da osmolaiidade 
(AOsm). 

Os fatores nao-osmbticos que regulam a secregao de 
oxitocina tern, as vezes, pontos em comum com os que 
deteiminam secregao de vasopressina, como dor, hipb¬ 
xia; porem, especificamente, em geral, referem-se a exci¬ 
tagao de origem sexual, como compressao do mamilo 
(reflexo de Ferguson), distensao do colo uterino, esti¬ 
mulos vaginais ou uteiinos etc., que se apresentam na 
lactagao, parto e ato sexual, respectivamente, e que de¬ 
teiminam secregao de oxitocina de modo muito similar a 
secregao de vasopressina. Ver Fig. 76-3. 


A^oes dos hormonios neuro-hipofisarios 


Referem-se a vaiios aspectos da fisiologia, que suma- 
liamente sao os seguintes: 

Excregdo renal de dgua 

A vasopressina tern agio antidiuretica, isto e, reduz 
o volume uiinaiio, razao pela qual e tambem chamada 
ADH, ou hormbnio antidiuretico. Este efeito, como e 
discutido no capitulo de metabolismo hidroeletrolitico, 
deve-se a retengao de agua pura ao nivel do ducto cole- 
tor. O ADH aumenta a permeabilidade muito seletivamen- 
te da membrana do ducto coletor, por abeitura de canais 
de aquaforina, permitindo-se a passagem de agua livre 
da uiina para o meio medular biperosmbtico (por gradi- 
ente osmbtico, AOsm). Com esta reabsorgao de agua 
pura, a urina se conoentra, tomando-se biperosmbtica; 
o efeito se deve a ativagao do sistema adenilciclase-AMPc, 
deteiminado pela at ivagao dos receptores-canais de mem¬ 
brana. 
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Fig. 76*3 - Representagao esi|uematica relativa aos fatores iiue excitam a secregao de arginina-vasopressina (na parte superior da 
figura) e ie oxitocina (na paite inferior ia mesma). Ao mesmo tempo se exibem os efeitos funiamentais deteiminados por ambos os 
horminios da neuro-hipofise. 



AQdo \asoconstritora 

A arginina-vasopressina, em doses relativamente al¬ 
ias, tem a capacidade de excitar a contragao da muscu- 
latura lisa das arteriolas, diminuindo a condutancia 
peiiferica total; porto, este efeito nao e generalizado, 
afetando certas areas vasculares mais ou menos especi- 
ficas, como a area esplancnica, pele, e as vezes, nas 
coTonaiias, sendo praticamente nula nas areas renal e 
cerebral. Diminni assim o Iluxo sangiiineo regional e 
aumenta a pressao arterial (dai o nome vasopressina). 
Ontro efeito e excitar a contragao de outros musculos 
lisos viscera'is, como intestino, vias biliares, bexiga uii- 
naiia, ureter e utero. 


Fig. 76-4 - Esquema ie neurossecregao no nucleo supra-optico 
do hipotalamo. O horminio (vasopressina ou oxitocina) e condu- 
zido ao longo do axinio como granules, unidos a uma proteina 
(neurofisina). Passa ao sangue por extrusao, ao nivel do bulbo 
axonal terminal, localizado na neuro-hipofise. 
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ContratilidnAe. uterina 

A oxitocina, de modo particular, e em meTior grau, a 
vasopressina, produzem contragao do musculo uteiino, 
demonstrado tanto in vitro como in vivo. Porrai, a sensi- 
bilidade da musculatura uterina a oxitodna e vaiiavel, de 
acordo com a taxa de estrogenos e progesterona, no 
sentido de que, quanto maior for o teor de estrogenos, 
mais sensivel ser^i o miomdtrio a agao da oxitocina. Efei- 
tos inverses sSo obseivados com a progesterona. Assim, 
a sensibilidade uterina ^ oxitocina vai aumentando gra- 
dualmente durante a gestagSo, pela secregSo efetiva cada 
vez maior de estr6genos em relagao a progesterona. Em 
casos de peiigo de aborto, indica-se obviamente progeste¬ 
rona, que reduz a sensibilidade contratil uterina. Aestimu- 
lagao simp^tica adren^igica ou a adrenalina circulante 
aumenta tamb^m a sensibilidade uteiina a oxitodna. 

No parto, a secregSo de oxitocina aumenta, por vaii- 
os mecanismos, entre eles, pela compressao e distensao 
do colo uterino pelo feto, e pela liberagao, na placenta 
de agentes hormonais que agem ao nivel hipotaltaico 
(prostaglandinas, relagSo estrogenos/progesterona). 

Durante o paito, a oxilodna tern um papel impoitante, 
e^idtando a contratilidade do miometiio; por este iato, e usa- 
da na indugio do paito (0,2 a 0,8 mUAnin). Reviar Cap. 90. 

Ejeg^ Idctea 

A oxitocina acelera, ou pode mesmo determinar a 
expulsao do leite da gldndula mamaria, ao contrair a 
musculatura mioepitelial que reveste o adnos mamMos. 
A secregSo de oxitocina depende, neste caso, da estimu- 
lagSo reflexa do mamilo que, ao ser comprimido ou mas- 
sageado, determina um reflexo que age sobre o nucleo 
paraventricular, principalmente aumentando a seciegao de 
oxitocina. Fatores corticais ou ambientais podem integrar- 
se tamb^m ao nivel hipotalaroico, facilitando ou inibindo 
a secregSo de leite. Ver Cap. 90, sobre secregao lactea. 

Emogdo sexual 

Foi demonstrado que a taxa de oxitocina tern relagao 
direta com a intensidade do or^smo feminino durante 
o coito, podendo-se concluir que seja um hoimonio im- 
portante, pelo menos no sexo feminino, em relagao a afe- 
tividade sexual. 

Como se pode avaliar, a oxitocina e a vasopressina sao 
hormOnios que ttm algumas fuiigoes comuns, bem por- 
que a vasopressina tern agdo oxitocica, estando sua po- 
t^nda Qxit6cica em tomo de 13% da determinada pela oxi¬ 
tocina, como asslm mesmo tambem a oxitocina tern cer- 
ca de 5% da potfincia vasoconstritoia da arginina-vaso- 
pressina e efeito hipertenson 

Perturbances neuro-hipofisarias 

A mais conheada 6 o diabetes insipido, em que ha 
falha na secregSo de vasopressina, e!iminando-se seu efeito 
antidiurdtico, evidenciando-se poliuria de baixa densida- 
de (hiposmolaridade), por falta de concentragao da uii- 


na, embora isto seja erradamente denominado diabetes, 
pelo maior volume urinfirio, e insipido, pela ausencia de 
glicose na urina (sem sabor). 

Obseiva-se aumento da vasopressina na alostase, es- 
pecialmente na somatogfinica, como pos-drurgico, e em 
algumas doengas cerebrals e pulmonares. A vasopressina 
aumenta, ainda, em algumas alteragoes em que ha exces- 
so de iguano organismo, agindo como fator patogenico, 
como na insuficifincia cardiaca, cirrose hepatica ou nefro- 
se, que frequentemente evoluem com edemas. 

Sistema [eminencia 
media]—[adeno-hipofise] 

Este segundo sistema esta cons tit uido pelos nucleos 
hipotaltoicos da eminencia media, e outros similares, 
neurossecret6rios, al6m da hipdfise anterior, ou adeno- 
hipdfise. Deve-se especificar que os neuronios da eminen¬ 
cia m^dia n^o tto (ou t muito fraca) capacidade neuros- 
secretdria, mas s6 de armazenagem de hormonios. 

Este sistema seria fundamental para a fisiologia, por 
varias raz6es, entre outras, aqueks expostas no Boxe 76-1: 


Boxe 76-1 


Fun^des Qerais desenvolvidas pelo sistema 
emindneia m6dia-adenohip6fise 

• Assodagao netjro-honnonal 

• Controle endberino: amplificagao neuro-hormonal 

• Controle da fungao reprodutiva 

• Controle do desenvolvlmento som^lco 


Liga o sistema nervoso e o endocrino, fazendo com 
que influfincias psiquicas e ambientais se transfoimem 
num fluxo de informagOes para o sistema endociino, fa- 
cult ando a adequada adaptagSo do organismo, diante de 
novos requerimentos. Esta ponte fisiologica entre o sis- 
tema nervoso e o endberino resulta ser fundamental na 
adaptag^o e integragSo orgSnica. 

Controla outras glSndulas endochnas impoitantes, 
como a tirebide, o obitex supra-renal e as gonadas, alem 
de atuar diretamente sobre outras fnngbes. E um sistema 
amplificador funcional; consequentemente, a gl^ndula 
pituitaria foi denominada gl^ndulamestredo organismo. 

Cotinob a fungao reprodutiva, pelo controle da ^sme- 
tog^ese, tanto no tcsdculo (produg^ de espermatozbidfs), 
como no ov^o (fomvag^ e amaduredmenro do ovulo). 

Controla o crescimento e o desenvolvimento do 
corpo, em geral, como de multiplos teddos, atiaves de 
hormbnios prbprios hipofisarios (GH e PRL), como atia¬ 
ves de gl^ndulas endberinas reguladas pela hipbfise. 

Deste modo, o [sistema eminencia media]-[hipbfise 
anterior] toma-se fundamental e indispensavel paia o fun- 
cionamento normal do organismo, e adaptativamente paia 
a manuteng^o da \ida. 
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Ftg. 76-5 - Diagrama do sistema venoso portal, similar para o figado e adeno-hipofise quanto a oiigem e a formagao do sistema 
venoso poital, e sua nova capilaiizagao no figado (sinusdides hepaticos) e na pituitaria, para novamente constituir uma veia efiuente 
de ambos os drgaos, reintegrando-se a circulagao geral. 


A relagao que se estabelece, neste caso, entre o hipo- 
talamo e a hipdfise e de natureza vascular, diferente da 
inter-relagao neural estabelecida entre o hipotalamo an- 
teiioT e a neuro-hipof'ise. Este meio vascular tem d'lstii- 
buigao de tipo venoso portal, isto e, semelhante a distii- 
buigao da veia porta no figado. Ver esquemas nas Figs. 
76-5 e 76-6. Interessantemente, os capilares sangCimeos 
da eminencia media confi.uem mas, ao inves de foimar ve- 
nulas e veias cada vez maiores, foimam uma veia portal 
hipotalamo-hipofisaria que se diiige pela haste para a hi- 
pofise anteiior, onde novamente da lugar a capilares ve- 
nosos que se distiibuem amplamente por todo o tecido 
glandular hipofisaiio; na mesma hipofise, ha nova con- 
fluencia dos capilares, para foimar um sistema venoso que 
sai da adeno-hipofise, como se fosse uma veia supra-he- 
patica, considerando novamente o sistema similar ao por¬ 
tal hepatico. Esta caracteiistica distiibuigao vascular e de- 
nominada sistema vascular venoso portal hipotaltoi- 
co-hipofisario, desciita por Harris e outros autores. Ver 
esquema na Fig. 76-5. A piimeira rede capilar e chamada 
plexo capilar primario, localizado na eminencia media; 
em segundo lugar, na hipofise esta o plexo capilar secun- 
dario, cuja natureza e sinusoidal (Fig. 76-6). 

Este sistema de relacionamento entre hipotalamo e 
hipofise anteiior e impoitante, porquanto os hormonios 
secretados pelo hipotalamo vao convergir muito especi- 
ficamente para a hipofise anteiior, elevando-se — de modo 
relativo—bastante a ta?«i dos hoimbnios controladores da 
fungao hipofisaiia no sangue portal, enquanto a concen- 
tragao no sangue total circulante e muito baixa. Estes 
hoimbnios sao chamados espea'ficamente hipofisotro- 
picos, ja que regulam a hipofise. 


Secre^ao hormonal da adeno-hipofise 

A adeno-hipofise recebe este nome por ser de nature¬ 
za glandular, tanto histolbgica quanto embriologicamen- 
te, ja que deiiva da bolsa de Rathke da mucosa da faiin- 
ge, sendo, por conseguinte, de natureza epitelial. Deve- 
se lembrar que a hipofise posteiior, ou neuro-hipbfise, e 
de oiigem e estiutura neural. 

Na adeno-hipofise diferenc’iam-se vaiios tipos de celu- 
las, que podem agrupar-se em doisgiandes tipos: as cromo- 
filas (que se tingem, com os corantes acidos e basicos habi- 
tuais da histologia) e as odulas cromofobas (que nao se tin- 
gem com os mesmos corantes). Aparentemente, estas ulti¬ 
mas sao celulas glandulares, mas depletadas de seus granu- 
los secretoiios; dai que o interesse tem-se concentrado nas 
celulas cromofilas, entre as quais se destacam cinco tipos: 

a) Celulas somatotroficas, com numerosos granules, 
secretam somatotrofina ou hoimbnio de crescimento. 

b) Cdulas lactotroficas, contem granules um pouco 
menores que as somatotroficas, que se tingem especifica- 
mente com caimosina ou eiitrosina e secretam prolacti- 
na, cujo numero aumenta durante a gravidez, por proli- 
feragao promovida pela alta concentragao de estrogenos 
muito plausivelmente. 

c) Celulas tireotroficas sao grandes e poliediicas, com 
pequenos granules; secretam TSH ou tireotrofina. 

d) Celulas gonadotroh cas, de diametro mediano. Sao 
celulas dificilmente diferendaveispor imunofluorescencia. 
Secretam os dois hoimbnios gonadotrbficos (LH e ESH). 

e) Cdulas corticolipotrofi cas contem os maiores gra- 
nulos que podem ser identificados por imunofluorescen¬ 
cia; secretam ACTH ou adrenocoiticotrofma, porem os 
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Fig. 76-6 -Sistema hipotalamo-hipofisario, Aesi|uerda comunicagao hipotalamo-hipofise atraves dos axinios que se dirigem a neuro- 
hipdfise. A iireita sistema hipotalamo-hipofise atraves io sistema venoso portal nue forma urn plexo capilar pn'mario na eminencia 
meiia; uma veia poital que segue a haste pituitaria e urn plexo capilar secuniario na hipdfise anterior. Comparer com Fig. 76-5. 


granulos contem um precursor complexo, o POMC, ou 
precursor pre-opiomelanocortina, constitmdo por 
ACTH, P-MSH e opioides endogenos. Evidencia-se en- 
tao a presenga de j3-endorfinas. E por isso chaioado pre¬ 
cursor prd-opiomelanocoitina (POMC). 

Como visto, dos cinco tipos de celulas, a maioiia pro- 
duz um tipo especifico de secregao, enquanto os dois ul- 
timos tipos de celulas - celulas gonadotroficas e coitico- 
lipotrdficas - sao pluiissecretdiios. 

Os hoimonios da adeno-hipofise Humana podem agir 
diretamente sobre os tecidos, modificando seu metabo- 
lismo ou morfogenese, ou ainda agir indiretamente, atra- 
vfe de sua agao trdfica ou tropica, sobre outras glandu- 
las endociinas. Sob o ponto de vista quimico, diferenci- 
am-se os segu'mtes grupos de hoimonios. 

Hormdnios peptidicos 

Os hoimonios peptidicos provem da corticotrofina 
(ACTH) e caracteiizam-se por serem pequenos peptide- 


os de 13 a 91 ami noacidos, mas que derivam de um precur¬ 
sor comum; sao foimados nas celulas corticolipotroficas. 

Pertencem a este grupo: 

• a e P-MSH ou hormonio melanocito-estimulan- 
te ou melanotropina. 

• ACTH ou hormonio adrenocorticotrofico ou adre- 
nocoiticotrofi.na, ou simplesmente coiticotrofina ou coitina. 

* P-hpotrofina ou P-LPH ou hoimonio lipotrdp’ico beta. 

* 7 -lipotrofina ou 7 -LPH ou hoimonio lipotrdpico ^ima. 

Ainda ha discussao a respeito da substancia precur- 

sora destes hoimonios, mas se trataiia de um prd-hoimo- 
nio, ou precursor K-31, ou como foi estabelecido, POMC, 
de aproximadamente 31 kD contendo carboidratos. Este 
precursor e cindido por mecanismos proteoliticos, que 
liberam inicialmenteACIH e ot-MSH. E interessante o fato 
de que a P-lipotrofina, por sua vez, por cisao, pode dar 
lugar aos opioides endogenos, como P-endorfinas, que 
agem como hoimonios ou neurotransmissores de impor- 
tanda na fungao hipotalamica. Ver Fig. 76-7. 
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Fig. 76-7 - Esiiuema da seiiuencia formativa de fatores hormonaj's derivartos da expressao do gene de POMC ou pr6-opiomelanocor:ina 
da adeno-hipdfise. 
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Hormonios glicoproteicos 

Estes hoimonios estao const ituidos por dois peptide- 
os diferentes, sendo coTnuin a cadeia (3 para todos os hor- 
monios deste grupo; possuem acido sialico e carboidra- 
tos, e seu peso molecular e aproximadamente 32 kD. 

Peitencem a este giupo: 

• Gonadotrofina foliculo-est'imulante ou FSH. 

• Gonadotrofina luteinizante ou LH. 

• Hoimonio tireotrofico ou tiieotrofina ou TSH. 

As gonadotrofinas FSH e LH agem sobre as gonadas, 
tanto feminina como masculina, pois as gonadotrofinas 
nao tta identif'icagao sexual, enquanto o TSH age como 
fator trofico da glandula tireoide. 

Hormonios somatomamotrojicos 

Nao possuem carboidratos, mas uma unica cadeia 
peptidica: seu peso molecular esta em tomo de 22 kD e o 
numero de aminoacidos e aproxmiadamente 190. 

Peitencem a este giupo: 

• Prolactina (^s vezes, chamada eiradamente gona¬ 
dotrofina luteotrdfica). 

• Hormonio de crescimento ou GH (growth hormo¬ 
ne) ou hoimonio somatotrdfico (somatotrofina) ou STH. 

Destes hormonios, o hoimonio de crescimento ou 
somatotrofina e discutido separadamente no Cap. 75 e so¬ 
bre a prolactina no Cap. 82. Os hoimonios que agem so¬ 
bre outras glandulas endociinas, como ACTH, TSH, FSH 
e LH, sao tratados mais detalhadamente junto com as se- 
cregoes hoimonais por eles controladas; assim, neste ca- 
pitulo, somente far-se-a uma referencia geral, operacio- 
nal, em relagao a estes hoimonios. 

ACTH ou adrenocorticotrofina 

Controla e regula o cortex supra-renal, agindo sobre 
o trofismo global da glandula e, em particular, sobre as 
zonas fascicular e reticular que secretam hormonios 
glicocorticoides, do tipo do coitisol. O ACTH e captado 
por receptores de membrana localizados no cditex supra¬ 
renal, ativando o sistema adenilciclase-AMPc. 

Uma agao bastante especif ica sobre o cditex supra-re¬ 
nal e a deplegao de vitamina C, que se produz sob o efei- 
to do ACTH; o mecanismo deste fendmeno nao e conheci- 
do, porque nao se sabe qual o papel desta vitamina na sin- 
tese de hoimonios corticoidais; mas, tende-se a aceitar que 
a per da de acido ascorbico da glandula adrenal seiia por 
consumo elevado que facilita a sintese esteroidal. 

Alem do cditex adrenal, o ACTH pode agir sobre as 
celulas adiposas, promovendo lipdlise; no musculo, 
acelerando a captagao de glicose e aminoacidos. Foi de- 
montrado, alias, que o ACTH podeiia tambem estimular 
as celulas beta do pancreas, e assim aumentar a secre- 
gao de insulina, como tambem estimular as celulas soma- 
totrdficas da prdpiia adeno-hipdfise, produzindo-se mais 


hoimonio de crescimento (feedback positive). Nao obstan¬ 
te, nao se sabe a verdadeira impoitancia fisioldgica das 
agdes extra-adrenais do ACTH, porque o efeito fundamen¬ 
tal seria sua agio trdfica e reguladora da fungao glicocor- 
ticoidal do cditex adrenal. 

Contudo, a secregao de ACTH e regulada por um regi¬ 
me tipo retroalimenlagao ne^tiva produzida pela taj«i de 
coitisol no plasma, que inibe a secregao de ACIH agindo 
diietamente na adeno-bipofise, ou inibindo simultaneamente 
o hoimonio libeiador de ACTH, ou CRH do bipotalamo. 

O CRH e produzido no hipotalamo, no nticleo arque- 
ado, sob a agio de vaiios fatores neurais como dor, ansi- 
edade ou hipoglicemia (ver esquema da Fig. 76-8), con- 
digdes todas que levam ao estresse que, controlando a sua 
secregao, podem modificar logo apds a secregio de ACTH. 
Na Fig. 76-8 se expoem os fatos fundamentais que con- 
trolam a fungao secretdiia de ACTH. 

O ACTH ou corticotrofina e produzido na adeno-hi¬ 
pdfise sob a influencia do CRH hipotalamico. O CRH ou 
hoimonio liberador de coiticotrofina e produzido em va¬ 
iios grupos de neurdnios da regiao medial e supeiior do 
hipotalamo, entre outros, nucleo arqueado, participaiiam 
paiticulaimente no nucleo paraventiicular, e os nucleos pa- 
raventriculares produtores de CRH. Nao obstante, o bipo¬ 
talamo tambem secreta POMC - protema pro-opiomela- 
nocoitina- mas fundamentalmente no nucleo arqueado, 
donde passa a circulagao venosa poital, o mesmo que o 
CRH. Deste modo tanto o CRH quanto o POMC chegam a 
hipdfise seguindo esta via hemat ica. Ali o CRH estimula as 
celulas corticolipotrdficas que secretam e liberam mais 
ACTH; por outro lado, a partir da grande molecula do 
POMC libera-se tambem mais ACIH, que passa ao sangue 
ate atingir o cortex supra-renal. Por outro lado, o CRH 
desempenhaiia um papel controlador no mesmo hipotala¬ 
mo emrelagio a secregio de POMC pelo nucleo arqueado, 
como tambem com a produgio parvicelular de AVP, que 
por sua vez, tambem modula a secregao de CRH (ver es¬ 
quema da Fig. 76-7). Existem tambem inter-relagdes com 
o locus coendeiis (da foimagao reticular) e o sistema adre- 
nergico que, por sua vez, controla a secregio de CRH, des¬ 
te modo, existe um profuso sistema de controle central da 
secregio de ACTH na hipofise, ja que na mesma Fig. 76-8 
pode se veiificar a chegada de axonios que liberam dife¬ 
rentes tipos de neurotransmissores, com capacidade tanto 
de excitar - como o fazem os teiminais axonais colinergi- 
cos e serotoninergicos - como de inibir a secregao de CRH, 
como os gabaergicos, encefalinergicos e adrenergicos; es¬ 
tes ultimos muito singularmente. 

Gonadotrofinas 

Sao produzidas nas celulas gonadotroficas da adeno- 
hipofise e agem ao mvel das gonadas, tanto masculina 
como feminina, ou seja, as gonadotrofinas sio estimu- 
lantes gonadais sem estipular o sexo; seu efeito e defini- 
do pelo orgio-alvo, seja este testiculo ou ovaiio. 

Dist'mgaem-se duas gonadotrofinas: FSH e LH. FSH 
signify ca hoimonio ou gonadotrofina foliculo-estimulan- 
te, porque tern agio trofica e estimulante do foliculo no 
ovario, que se desenvolve sob sua agio. No testiculo, o 
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Fig. 76-8- Esquema represent ativo acerca 
de alguns dos nucleos hipotalamicos (ao 
redor do 3 • ventriculo), como nucleos pa- 
raven tiicular, arqueaio e magnocelular, se- 
cretores ie AVP e OT, POMC e CRH, suas 
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ranio AVP e OT, 


Sangue 


mesmo FSH estimola a espennatogenese, isto e, a for- 
magao de espeimatozoides pelo desenvolvimento dos 
ductos semimferos. 

LH significa gonadotrofina luteinizante, porque de¬ 
sen volve o corpo luteo ou amarelo, estimolando seu 
desenvolvimento e atividade endociina. No testiculo, LH 
age sobre as celulas intersticiais de Leydig, est’imnlan- 
do a secregao de testosterona, 

A regulagao das gonadotrofinas e deteiminada tambto 
poT umfeedback negative, promovido pelos esteroides 
sexuais, de modo que quando um animal e castrado (sem 
gbnadas), a taxa de gonadotrofinas no plasma se eleva. Os 
estrdgenos sao potentes inibidores da secregao de FSH 
e LH; a testosterona inibe menos potentemente, porto 
mais especificamente, a secregao hipof'isaiia de LH, en- 
quanto outro hoimonio testicular, a inibina, pode depri- 
mir a secregao hipofisaria de FSH, 


O hipotalamo tambem controla a secregao de gona¬ 
dotrofinas atraves de um unico hoimonio denominado 
GnRH ou hormonio liberador de gonadotrofinas, muito 
frequentemente conhecido como LH-RH, ou seja hoimb- 
nio liberador de LH; mas isto nao significa que o LH-RH 
somente aja sobre a secregao de LH, pois tambem pro- 
duz a de FSH. Nao obstante, decorrente da agao descon- 
tinua do GnRH, pode haver uma resposta maior ou me- 
nor de FSH ou LH, dependendo da agao simultanea dos 
esteroides sexuais sobre a adeno-hipofise e do litmo se- 
cretbiio de GnRH pelo hipotalamo. A litmicidade secre- 
toiia pode ser adveitida na Fig. 76-9. 

Secregao ritmica hipotalamo-hipofisaria 

Deteiminou-se que praticamente todos os hoimbnios 
hipotropicos do hipotalamo apresentam uma peiiodici- 
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dade secretoiia, a modo de pulsos ritmicos, cuja frequen- 
cia e Tnagoitude podem vaiiar de acordo com as influen- 
cias que chegarein aos nucleos marcapassos, situados 
plausivelmente nos mesmos grupos de neurbnios (ou 
muito proximos) produtores de CRH. Isto, pelo menos, 
e bem determinado na produgao de GRH e GRIH, refe- 
rentes a liberagao de hoimbnio de crescimento, e com o 
GnRH ou LH-RH, controlador da secregao de gonadotro- 
finas. Considera-se impoitante que a secregao seja iitmi- 
ca porquanto, deste modo, evitar-se-iam os efeitos do 
down-rtgjlatxon ou regulagao retrograda depressora, ou 
dessensibilizadora, possivelmente devida a produgao de 
mensageiros secundaiios intercelulares (fosfoinosideos, 
como lnsP 3 , AMPc ou caldo ionico) apbs a ligagao do hor¬ 
monio com o receptor coirespondente. Isto ocoireiia para 
quaisquer das fases da secregao controladora, seja na hi- 
pofise ou na glandula peiifeiica. 

TSH ou hormonio tireoideo-estimulante: 

Como o nome indica, age como fator trofico, estimu- 
lante e controlador da fungao tireoideana, porem 
especificamente nos foliculos tireoideanos produtores de 
hoimbnios que contem iodo ou iodotironinas (T 3 e T^). 
Sob a agao do TSH, a glandula tireoide aumenta de volu¬ 
me, fica mais vasciilaiizada, as celulas foliculares fleam 
mais altas, e o coloide folicular diminui. O TSH aumenta 
a captagao de iodeto pela tireoide, incrementa a sintese 
de tireoglobulina, de T 3 e T 4 , como tambem acelera a li¬ 
beragao dos hoimbnios da glandula. 

O TSH aparentemente tambem teiia uma agao extrati- 
reoideana, agindo no metabolismo dos glicosaminogli- 
canos, o que deteiminaiia o mixedema e o exoftalmo, que 
ocoirem em condigbes de excesso de secregao de TSH. 


Hormonio melanocito-estimulante ou MSH 

Trata-se de um hoimbnio hipofisario que atua por 
agao direta. Na especie humana, o hoimbnio bioativo e 
o P'MSH, enquanto, em outras especies, fundamental- 
mente nos anfibios, trata-se de ol ou (3-MSH, que sao pro- 
duzidos no lobo inteimedio da hipofise. No homem e 
secretado nas celulas corticolipotroficas, por mecanis- 
mos que muito tern em comum com o ACTH e endoifi- 
nas. Na hipofise humana, porem, existe uma alta taxa 
de a-MSH. 

O MSH, no homem, deteimina pigmentagao dapele, 
aparentemente devido a agao melanossoma-dispersan- 
te, isto e, os grtaulos de pigmento ou melanossomas es- 
palham-se por toda a celula. Nao se sabe o papel fisiolb- 
gico exato do MSH no homem, nem acaso sua secregao 
aumentaiia na exposigao prolongada a luz solar, que pro¬ 
duz hipeipigmentagao da pele. Sabe-se, porem, que o 
MSH atua sobre o Sistema Neivoso Central em vaiias es- 
pecies animals, modificando certos tipos de comporta- 
mento. 

Mais recentemente, foi comprovado que a agao fun¬ 
damental de MSH seria atenuar ou controlar o processo 
de apoptose celular, protegendo assim a celula em con- 
digao de injuiia ou agressao, bem como estimular de modo 
modulador os mecanismos imunes. 

Deve-se salientar o fato de que no estresse aumenta sig- 
nificativamente a Xsem plasmatica de MSH, o que podeiia ser 
secundaiio a hiperatividade global das celulas corti colipo- 
tidficas da adeno-hipofise, sem que se conhega o papel pred- 
so que desempenba nesta situagao fimcional. 

O MSH e regulado pelo hipotalamo, que tern uma 
agao tonica inibidora sobre a adeno-hipof ise. Existem 
dois hoimbnios hipotalamicos que controlam o MSH: o 
hormonio inibidor da liberagao de MSH ou MSH-IRH 
ou MIH e o hormonio liberador de MSH, MSRH ou 
MSH-RH ou simplesmente MRH; aparentemente ambos 
sao deiivados do catabolismo hipotalamico da oxitocina. 
Por outro lado, as catecolaminas favorecem a secregao 
hipotalamica de MIH (hoimbnio inibidor), reforgando a 
inibigao tbnica da secregao de MSH. 

Prd-opiomelanocortina e lipotropinas 

Estima-se que o precursor hoimonal de vaiios hoimb¬ 
nios hipofisaiios, paiticulaimente adrenorcoiticotrofina 
ou ACTH, seiia o POMC. Refere-se a uma proteina gran¬ 
de processada no lobo anterior da pituitaria de modo que 
estiutura um peptideo N-teiminal, cuja fungao serviiia 
aparentemente como fator de crescimento, contendo ade- 
mais ACTH (dai que oiiginalmente fosse designado big- 
ACTH ou ACTH grande) e P-LPH ou hoimbnio lipotrb- 
pico de tipo p. Na Fig. 76-7, baseado no esquema de 
Porterfield, se expressa a transciigao do gene de prb-opi- 
omelanocortina que contem as estiuturas que fenotipica- 
mente darao lugar a POMC e a uma seiie de hoimbnios 
que serao analisados logo apbs. Deste modo, ha expres- 
sao fenotipica de ACTH, P-LPH e peptideo N-teiminal na 
adeno-hipofise, como tambem no nucleo arqueado do 
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hipotalamo, do qual passa a hipofise atraves do sisteina 
venoso poital foimado na eminencia media. A molecula 
do POMC e clivada na hipofise, liberando ACTH e P- 
lipotropina. No entanto, a meia-vida destes produtos 
pode ser cuita, porque logo apos, pelo menos uma fragao 
da secregao total, novamente ambos os fragmentos seii- 
amcindidos: P-LPH em outra lipotropina, 7 -LPH e P-en- 
dorfma, um opidide endogeno que, eventualmente, pode 
passar a circulagao geral, contudo atingindo a sua maior 
concentragao na mesma hipofise. 

LPH — Papel das lipotropinas 

As lipotropinas, tanto P-LPH como 7 -LPH, se com- 
portam como elementos lipoliticos; mas sua exata agao 
fisiologica nao tern sido bem compreendida ainda, mas 
como a P-LPH tern a mesma sequencia aminoacidica do 
P-MSH e a P-endorfina apresenta sequencia de met e leu- 
encefalinas, pelo que podeiiam dar lugar a foimagao de 
estes hoimonios, que podeiiam desenvolver suas fangdes 
na economia ao passar a circulagao sanguinea. Deste 
modo, a sequenda de foimagao de hoimonios a paitir de 
POMC podeiia ser como proposto na Fig. 76-7. 

For outra paite, a adrenocoiticotrofina pode tambem 
ser cindida, espedalmente em especies em que o lobo 
hipofi sario intermediario for desenvolvido dando lugar 
a a-MSH e CLIP, ou peptideo inteimediaiio coiticotro- 
pina-simile, cujo papel desenvolvido na fisiologia huma- 
na nao esta ainda bem definido, porque e foimado muito 
em especial no peiiodo fetal e na fase final da gravidez. 

Nao obstante, estes hoimonios sao reconhecidos pela 
agao de mobilizar lipides do tecido adiposo do coelho, 
mas esta resposta nao tern sido demonstrada em muitas 
especies animals, e ate agoia nao se tern evidencia que a, P 
ou 7-]ipotrofinas tenham efeitos significantes no metabo- 
lismo gorduroso da especie humana. A.ias, sua meia-vida 
e curta, em tomo de 20 minutos, sendo removidas pelo rim. 

Nao se conhece o sistema regulador das lipotropinas, 
mas deve estar ligado aos mesmos mecanismos que regu- 
1am a secregao de ACTH. 

Prolactina 

Este hoimonio tambem age diretamente nos tecidos, 
sem interfeiir na fungao de outras glandulas de secregao 
interna. Sua fungao basica mais conhecida se refere a ini- 
dagao da lactagao, mas somente atuaiia na glandula ma- 
maria quando esta ja estiver preparada por outros hoimo¬ 
nios, tais como estrogenos, progesterona, glicocoiticoides 
e insulina. Em algumas esptoes — mas nao na especie hu¬ 
mana—contiibui para a manutengao do coipo luteo (efeito 
luteotrofico). Tern sido demonstrado, ainda, que a pro- 
lactina induz mudangas no comportamento, especial- 
mente o matemo, tendentes a protegao do filho; nos pas- 
saros isto se manifesta pela capacidade de constiuir o ni- 
nho. Seus efeitos metabolicos sao impoitantes e muito 
parecidos sob diversos aspectos com os efeitos do GH. Tal- 
vez estas agoes sejam importantes na especie humana, in- 
cluindo o sexo masculino. Tem-se demonstrado, mais re- 


centemente, que desenvolveria ceita agao protetora con¬ 
tra a aterogenese. 

Durante a gravidez, a ta^«i plasmatica de prolactina vai 
se elevando paulatinamente, chegando ao ponto mtomo 
no imcio da lactagao. Aparentemente, este efeito e pro- 
duzido em decoirencia do aumento dos estrogenos e do 
hoimonio lactogenio placentaiio. Durante a amamenta- 
gao, a secregao de prolactina e mantida principalmente 
pelo reflexo iniciado pela sucgao do mamilo, que per- 
mite a persistencia da secregao lactea. Este reflexo se apre¬ 
senta so no sexo feminino, e as vias aferentes chegam ao 
hipotalamo. Ver Cap. 78. 

O hipotalamo controla a secregao hipofisaiia de 
prolactina atraves de dois hoimonios, um deles basi- 
camente predominante, o fator inibidor da prolacti¬ 
na ou PIF, que e estimulado por mecanismos dopami- 
nergicos. Alem do PIF, existe umhormonio liberador, 
ou PRH, de menor potencia que o PIF; dai que, duran¬ 
te periodos que nao se referem a lactagao, predomina 
o PIF e nao ha secregao lactea, situagao que se inverte 
nas fases finals da gravidez, determinando-se a secre¬ 
gao de prolactina e de leite. 

Alem desses fatores especificos, o hoimonio liberador 
de tireotrofina ou TPH tambem estimula a secregao de 
prolactina, tal como o desenvolve umestado de agressao, 
como a alostase. Nestas circunstancias nao se conhece o 
papel da prolactina que talvez atue pela sua capacidade 
metabolica similar a do GH. 

No Cap. 77, trata-se espedficamente e com maior pro- 
piiedade da fisiologia da prolactina. 

Na Tabela 76-1 podem-se obseivar resumidamente as 
caracteiisticas dos hormonios da adeno-bipof ise. 

Papel da hipofise na forma^ao 
de 1,25-diidroxicolecaldferol 

Este hoimonio deiivado de vitamina D, ou calciferol 
ou melhor designado como calcitriol, controla o meta- 
bolismo do calcio e do fosforo, como tambto a fungao 
do osso e do dente. Foi demonstrado que a privagao de 
fosforo aumenta a concentragao de 1,25-diidroxicolecal- 
ciferol, que por sua vez e capaz de elevar a concentragao 
de fosforo no sangue, aumentando sua absorgao intesti¬ 
nal. Contudo, quando um animal e hipofisectomizado, a 
taxa plasmatica de 1,25-diidroxicolecalciferol cai; alem 
disso, a piivagao de fosforo e incapaz, nestas condigoes, 
de excitar a elevagao compensatoiia da secregao de 1,25- 
diidroxicolecalciferol, como se pode analisar na Tabela 76- 
11 , onde se expiimem os resultados das expeiiencias de 
Gray em relagao ao papel da bip6fi.se na regulagao do 1,25- 
diidroxicolecalciferol; como se pode apreciar, o deficit de 
calcio, na ausencia de hipofise, pode ainda estimular a 
secregao de 1,25-DHCC. Estas expeiiencias peimitem 
suspeitar da existencia de um presumivel hoimonio hi- 
pofisaiio que podeiia agir d'lreta ou indiretamente no lim, 
mediando o aumento da foimagao do hoimonio calcio- 
trofico 1,25-DHCC, que desempenhaiia um papel fun¬ 
damental adaptativo quando desce a ta?« de fosforo. Tem- 
se descaitado, ate agora, que algum papel regulador no 
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Tabela 76-1 

Honn6nio$ da adeno-hipdfise 


Sigla 

Hormdnio 

Estrutura Celula Controle 

quimica produtora hipotalamico 

6rgao efetor 
principal 

Outros 

efetores 

ACTH 

Adrenocorti- 

cotrofina 

Peptideo 

Cofticolipo- 

trdfica 

CRH 

Cortex 

snpra-renal 

Tecido adiposo 

Mi^scnlo 

Celulas p do 

pancreas 

TSH 

Tireotrofina 

Glicoproteina Tireotrdfica 

TRH 

Glandula 

tiredide 

Glicosamino- 

glicanos 

FSH 

Gonadotrofina 

foliciilo- 

estimulante 

Glicoproteina 

Gonadotrdfica 

GnRH 

(LH-RH) 

Ovario: foliculo 

Testiculo: dnctos 

seminrferos 

— 

LH 

Gonadotrofina 

liiteinizante 

Glicoproteina 

Gonadotrdfica 

GnRH 

(LH-RH) 

Ovario: corpo 

li^teo 

Testiculo: celulas 

de Leydig 

— 

MSH 

H. melanocito- 

estimulante 

a G P 

Peptideos 

Corticolipotrd- 

fica 

MRH 

MIRH 

Melandforos 

Celnlas, em 

geral 

■- 

LP 

Lipotropinas 

pe-y 

Peptideos 

Corticolipo- 

trdfica 

7 

Tecido adiposo 

— 

PRL 

Prolactina 

Peptideo 

Mamotrdfica ou 

lactotrdfica on 

somatomamo- 

trdfica 

PIF (dopamina) 

PRH 

Glandula 

mamaria 

Metabolismo 

Comportamento 

Lactapao 

GH 

H, crescimento 

ou somato- 

trofina 

Peptideo 

Somatotrdfica 

on 

somatomamo- 

trdfica 

GRH 

GIH (SS) 

Somatomedinas 

Metabolismo 

lipidico, pro- 
teico e gllcidico 

Todas as celn¬ 
las em geral, 

especialmente 

tecido conectivo 

EO 

Op id ides 
enddgenos; 

met-encefalina 

leu-encefalina 

p-endorf ina 

Peptideos 

Corticolipotrdfica 

CRH 

Sistema nervoso 

Conduta; miose 

^ nociceppao 

^ cardlorrespiratdria 
^ temperatura 

corpdrea 
< aprendizado 

— 

POMC 

Molecula grande 

Protein a 

Corticolipotrdfica 

CRH 

Efeito dos tres 

integrantes 

ACTH 

MSH 1 

EO r 


Tabela 76-11 

Papel da hipdfise na regula^&o do 1,25-diidroxicolecaldferol (1,25-DHCC). 
Varia^des percentuais em rela^So ao controle absolute 

Situapao experimental 

Dieta normal 

Deficit de fosforo 

Deficit de calcio 

Controle 

100,0 

508,7 

375,4 

Hipofisectomizado 

64,9 

39,4 

325,4 
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1,25-DHCCseja exercido pelo hoimonio de cresa'mento 
e a prolactina, porque, administrando-se estes hoimoni- 
os no animal hipofisectomizado, a regalagao do calcitiiol 
nao retoma a noimalidade. 


Hormonios hipotalamicos 


Como foi estabelecido anteiioimente, a adeno-hipofi- 
se e controlada significativairiente por substancias neuro- 
endoainas produzidas no hipotalamo e que sao conduzi- 
das ate a hipdfise por um sistema vascular especializado, o 
sisteroa venoso poital bipotalamo-bipofisaiio, que distii- 
bui estes hoimonios especificamente na hipdfise anteiior. 

Trata-se de polipeptideos que passam ao sangue ao 
nivel da eminenda media, onde sao estocados, mas che- 
gando a adeno-hipofise podem liberal boimonios da 
pituitaiia. Estes boimonios hipotalamicos sao os hormo¬ 
nios ou fa tores liberadores, RH ou RF, respectivamente 
(R= releasin^y mas tambem poder-se-ia inibir a liberagao 
de hoimonio adeno-hipofisaiio: sao os hormonios ou fa- 
tores inibidores, IRou RF, respectivamente (1 = inhibit# ^ 7 ). 

Estes hoimdnios hipotalamicos, inibidores ou libera¬ 
dores, sao denominados hipofisotrdpicos, ou hipof iso- 
trdficos, ja que sao foimados em nucleos de neurdnios 
localizados, na sua maioiia, espedficamente na area hi¬ 
pof isotrdpica, situada no hipotalamo medio-basal (Fig. 
76-8). Sao os nucleos arqueado (ou arquato), ventrome¬ 
dial anterior, paraventricular ventral e a paite media 
da area retroquiasmatica. Os hoimonios produzidos nes- 
tes neurdnios hipotalamicos sao conduzidos, de modo 
peculiar, ao longo dos axdnios peptidergicos ate aiiibar a 
eminencia media, onde se estabelecem as relagdes com 
o plexo capilar primario, Na eminencia media, os hor- 
mdnios hipofisotrdpicos sao armazerados, passando logo 
apds para o sangue venoso poital. O esvaziamento dos 
hoimdnios armazenados na eminenda media depende in- 
diretamente de fatores neurais, que confluem aos nucleos 
hipofisotrdpicos, cujos neurotransmissores podem acele- 
rar ou retardar a secregao peptidergica, influindo assim 
na liberagao do hoimonio. As terminagdes neivosas que 
chegam ao hipotalamo medio basal sao de natureza cate- 
colaminergica (liberam catecolaminas, principalmente 
noradrenalina), histaminergica (liberam histamina), 
serotorinergica (liberam seroton ina, ou 5-hidroxitrip- 
tamina), colinergica (liberam acetilcolina) e encefaliner- 
gica, onde sao liberados opidides endogenos, como en- 
cefalinas. Principalmente atraves destasconexdesneurais, 
o Sistema Neivoso Central pode coiitrolar a passagem dos 
hoimdnios hipofisotrdpicos para a adeno-hipofise. Ver 
Figs. 76-9 e 76-10. 

Numerosos trabalhos expeiimentais tern levado a con- 
clusao de que o hipotalamo desenvolveiia uma fangao trd- 
fi.ca sobre a adeno-hipofise, e que o nivel de funcionamen- 
to da hipdfise anterior dependeria significativamente 
desta agao tropica permanente ou tdnica do hipotala¬ 
mo. Contudo, a existencia simultanea de hoimdnios hi¬ 
pofisotrdpicos inibidores e liberadores determinaiia que 
a agao trdfica podeiia ser inibidora ou estimuladora da li¬ 
beragao hoimonal. Predomina, nao obstante, em geral a 


agao trdfica liberadora, mas ocorre definidamente o in- 
verso com a prolactina, e talvez MSH, em que a agao 
hipofisotrdpica tdnica do hipotalamo e basicamente ini¬ 
bidora. Deste modo, ao se seccionar a haste hipofisaiia, 
impedindo-se a passagem dos hoimdnios hipotalamicos 
para a adeno-hipdfise, produz-se depressao funcional da 
glandula t'lredide, supra-renal, gdnadas e do hoimdnio de 
crescimento, mas aumentando a secregao de prolactina e 
talvez de MSH. 

A nomenclatura usada para os hormdnios hipofi¬ 
sotrdpicos e de fator (F) quando a formula quimica 
ainda nao foi definidamente estabelecida, e de hormo- 
nio propriamente dito (H) quando ja a formula qui¬ 
mica e bem conhecida. Existem entao RH e RF, que 
correspondem ao hormdnio e ao fator liberador, res¬ 
pectivamente, e IRH e IRF que se referem ao hormd¬ 
nio e ao fator inibidor da liberagao, respectivamente. 
Ver Fig. 76-11. 

Existem, as vezes, para um unico hoimdnio hipofisa- 
lio, tanto hoimdnios (ou fatores) inibidores quanto libe¬ 
radores, como seiia o caso de GH, PRL e MSH, enquanto 
outros somente apresentam hormdnio liberador. 

Todos os hoimdnios hipofisotrdpicos agem nas celu- 
las hipofisaiias coirespondentes, ligando-se ao receptor 
de membrana especifico, ativando (no caso dos hoimd¬ 
nios liberadores) a adenilcidase e aumentando a peimea- 
bilidade ao ion calcio, causando ulteiioimente despolaii- 
zagao da celula, liberando-se os granules que contem o 
hoimdnio, por um processo de emiocitose; granulo que, 
vertendo-se para o sangue, estimula a sintese de mais 
hoimdnio. 

No caso dos hoimdnios inibidores, tambem haveiia 
ligagao ao receptor de membrana, mas levando a depres¬ 
sao do sistema da adenilcidase e inibigao dos mecanis- 
mos decoirentes. 

Tipos de hormonios hipofisotropicos 

Sob o ponto de vista de seu controle secretor, devem- 
se sal’ientar os segaintes: 

a) Controle unico atraves de RH ou RF 

CRH = Hoimonio liberador de coiticotrofina (ACTH). 

TRH = Hoimdnio liberador de t'lreotrofina (TSH). 

GnRH ou LH-RH = Hoimdnio liberador de gonado- 
trofinas (FSH e LH). 

h) Controle duplo atraves de RH (ou RF) e IRH (ou 
IF) 

SRH ou GRH = Fator liberador de somatotrofina ou 
hoimdnio de crescimento ou GH. 

SIH ou Somatostatina ou SS = Hormdnio inibidor de 
hoimdnio de crescimento ou GH. 

PRF = Fator liberador de prolactina. 

PIF = Fator inibidor de prolactina (aparentemente e 
dopamina). 

MRH = Fator ou hormdnio liberador de hoimdnio 
melanocitoestimulante (MSH). 


Fisiologia do Sistema Hipotalamico-hipofisario 


1013 






Cortex supra*renal 


Fig. 76-10 - Exempio de controle de neurossecregao de um hormonlo hipofisotropico, Neste caso regula-se a secregao de CRH 
(hormdnio liberador de corticotrofina) dos neuronios peptidergicos ia area hipofisotrdpica da regiao mediana basal do hipotalamo, 
pelo feedback negative de alga longa e alga curta, e pela agao de neurotransmissores inibidores, ou excitadores liberados no hipo¬ 
talamo de vias neurais de diversas oiigens. 


MIRH = Hormonio ioibidor de hoimbiiio melanoci- 
toestimulante (MSH). 

Outras f undoes dos hormonios 
hipofisotropicos 

Sendo a agao piincipal dos hoimonios hipofisotrbpi- 
cos interagir com as celulas secretoiias da adeno-hipbfise 
e regular a fangao hipofisaria, tem-se deteimioado que va- 
lios hoimonios hipofisotropicos desempenhaiiam fun- 


goes extra-hipofisarias, muitos deles agindo como 
neurotransmissores ou neuromoduladores, ao nivel de 
outras estruturas neurais. For exempio, o TRH aumenta- 
lia a atividade motora espontanea, alteraiia os padroes de 
sono, produziiia anorexia, inibiiia o compoitamento aver- 
sivo condicionado, aumentaiia o turnover de adrenalina 
etc. 

Outros hormonios hipofisotrbficos, como SS ou so- 
matostatina, de agao depressora, apresentam agoes bio- 
Idgicas extraneurais, como inibigao da secregao de hor- 
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Fig. 76-11 - Sistema de regulagao hormonal com a participagao 
do hipotalamo e hipdfise. RH e IRH se referem a hormonios 
hipotalamicos, R = estimulante; IR = inibidor de estimulagao (ou 
liberagao): HH = hormonio hipofisario; HP = hormonio periferico, 
i|ue por via retrograda (feedback) poderia agir inibindo hipdfise 
ou hipotalamo por algas longas, cur:as e ultracur:as. 


monios gastrointestinais e do pancreas endocrino ou de 
ceitas fungdes digestdiias como da secregao gastiica, da 
absorgao intestinal, da secregao ecbdlica e hidroelatica do 
pancreas etc. Ver Fig. 76-12. 

Regulagao da secregao 
de hormonios hipofisotropicos 

Como lem sido disculido, os hoimooios hipolalami- 
cos representam a ponte entre o sistema neivoso e o sis¬ 
tema endociino, desempenhando um papel adaptativo 


fundamental. Assim, sen controle seiia extraordinaiia- 
mente complexo e, mais ainda, vaiiavel de nm tipo de hor¬ 
monio para ontro. Em geral, o controle da secregao dos 
hoimdnios hipofisotropicos e deteiminado pelos seguin- 
tes mecanismos: 

1. Mecanismo poi feedback ncgativo de alga longa: 
talvez sendo o mais impoitante. Trata-se da agao inibido- 
ra do hormonio peiifeiico produzido pela gltadula en- 
docrina controlada pela adeno-hipbfise, por exemplo, a 
adeno-hipofise, atraves do ACTH, controla a secregao de 
coitisol no cbitex adrenal; este coitisol, por sua vez, atra¬ 
ves do sangue, inibe a liberagao de CRH ou hoimonio li¬ 
ber ador de corticotrofina, resultando em decorrenda na 
depressao da adeno-hipbfise (Fig. 76-11). 

2. Possivel controle por feedback negative de alga 
curta: - embora discutivel como mecanismo de controle, 
mas ao que parece existiriam alguns casos. Trata-se do efeito 
inibidor da secregao na emindicia m®dia de CRH, pela agao 
do prbpiio ACTH hipofisaiio (Figs. 76-10 e 76-11). 

3. Efeito controlador de terminagoes nervosas e 
neurotransmissores: exercido ao nivel do neuronio pep- 
tidergico (secretor do hoimonio hipofisotropico), locali- 
zado nos nucleos da area hipofisotropica ja menciona- 
dos. Por exemplo, no caso do CRH (hormonio liberador 
de ACTH) ha inibigao pelos neurotransmissores noradre- 
nalina e GABA, mas excitagao pela acetilcolina e seroto- 
nina, estas duas ultimas aumentadas em condigbes de 
estresse. Analisar Fig. 76-10. 

Substancias relacionadas com 
celulas da barreira hematoencefalica. 
Inter-rela^ao com o sistema imune 

Este seiia o caso da agao das citocinas Cmterleucinas, 
em especial), que circulam pelo sangue provenientes da 



Taxa metabdiica 


Balango 
hfdrico; 
sede; diurese 
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Fig. 76-12 - Inter-relagoesentre varios centros regulatbrios hipotalamicos por afluencias nervosas supenores eefiuxos dirigidos para 
a hipdfise, que atraves de seus hormonios contribui importantemente a integragao preferencial de organismos e pode agir de conjun- 
to com o sistema nervoso. 
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secrecao de macrofagos ativados e que aiiibam na barreira 
hematoencefalica ou bem, que se foiinain ai mesmo pela 
interagao do agente agressivo com as celulas produtoras 
de citocinas, como sao as celulas gliais ou astrocitos, es- 
timulando entao a secTegao de CRH ou POMC. Algo si¬ 
milar parece acontecer com a histamina — liberada pelos 
mastocitos ou celulas similares, inclusive hipotalamicos 
— em relagao a secregao de TRH. 

Nas Figs. 76-10 e 76-12 apresenta-se um esquema 
referente ao papel centralizador das regulagoes neuro- 
vegetativas realizadas pelo hipotalamo e como este se re- 
laciona com a hipofise com o intuito de introduzir as mu- 
dangas funcionais que forem necessaiias, mas adequa- 
das para a manutengao do equilibiio orgtoco, bem como 
de integral as respostas adaptativas frente a situagao de 
sobrecarga e agressao. Finalmente, na Fig. 76-13 se faz 
referenda as inter-relagoes especificas entre o sistema hi¬ 
potalamo-hipofisaiio com o sistema imune atraves das 
citocinas, como discutido, e do cortisol, fundamental- 
mente, com o que se estabelece um sistema ainda maior 
e foitemente integrado entre o sistema neivoso, o endo- 
ciino e o imune, constituindo o sistema denominado 
neuroendocrino-imune (SNEl), base do mecanismo re- 
ativo e adaptativo piimordial, que permitiiia finalmente 
atingir o estado de satide e explanaiia a possibilidade 



Fig. 76*13 - Esquema sintetico do sistema nervoso-endocrino- 
imune, centrado no eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, iiuebran- 
do-se o cicio com a presenga do macrofago ativaio e a secre- 
gao ie citocinas, especialmente interleucina-1 (IL-1) e inter- 
leucina-6 (IL-6), 

de atingir o estado de doenga ou morte. Isto e discuti¬ 
do amplamente na obra — continuadora deste livro — Pa- 
tofisiologia Geral. 


1. Hipofise e hipotalamo, embora com suas dife- 
rengas anatomicas e funcionais, pela sua vizinhanga e 
relagdes foimam unidade sistemica operando como 
um regime neuroendocrino, isto gragas a axdnios que 
ligam o nucleo supra-dptico e, parcialmente, o para¬ 
ventricular com a hipofise posteiior e, por outra parte, 
um sistema venoso de tipo portal que estabelece uma 
comunicagao d'lreta e especifica entre eminencia media 
e hipofise anterior. 

2. O sistema de assodagao nucleo supra-optico 
e neuro-hipofise se caracteiiza pelaprodugao de argini- 
na-vasopressina no hipotalamo, que segue a via axo¬ 
nal ate chegar a neuro-hipdf’ise, onde e aimazenada. 
Outro tanto ocoirecomoxitocina. Ambos os hoimoni- 
os sao liberados por estimulos osmdticos e uao osmdti- 
cos, entre estes, o refl.exo da amamentagao e estimulos 
agressivos. 

3. O s'lstema de eminencia media—hipdf’ise anteii- 
or se associa atraves de hoimonios hipofisotropicos 
produzidos no hipotalamo e armazenados na eminen¬ 
cia media, passam ao sistema venoso poital de Harris e 
estimulam na hipofise a celula especifica onde esta o 
coirespondente receptor. Ex’istem hoimonios libera- 
dores de TSH representados pelo TRH; ACTH pelo 


CRH; e gonadotrofinas pelo GnRH. Outros hoimonios 
hipofisarios possuem tanto hoimonios controladores 
liberadores como inibidores dessa liberagao, assim, 
para o GH (hoimbnio de crescimento) possui GRH e 
GIRH; a prolactina (PRL) possui tanto PIF e PRH; e 
MSH tern tanto MRH como o MIRH. 

4. A secregao dos hoimonios controladores da 
secregao endociina da hipofise se efetua por neuro- 
transmissores liberados no hipotalamo que podem 
excitar ou inibir uma determinada secregao hipofiso- 
tropica, por exemplo, CRH e estimulado por teimina- 
gbes colinergicas e serotoninergicas, mas inibido por 
encefalinergicas, adrenergicas e gabaergicas. 

5. Os hoimonios hipofisotropicos sao produzi¬ 
dos fundamentalmente no nucleo paraventiicular 
(como CRH e POMC), ou no nucleo arqueado, ou no 
dorsomedial, mas sao liberados nas teiminagbes da 
eminencia media. 

6. Podem ser controlados por fatores quimicos 
liberados in sibi ou sanguineos que atravessam a bairei- 
ra hematoencefalica, como as citocinas (interleucinas- 

1 e 6) e histamina. 

7. A secregao hipotaltoica, e por conseguinte, a 
hipofisaiia sao ritmicas, dependendo de uma secre- 
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^ao hipotaltoica pulsatil, de frequenda e amplitude 
vaiiaveis, que produz efeitos descontinuos na celula 
efetora, evitando, em grande parte, o efeito down- 
regulation. 

8. Existe mecanismo de regulagao por/eedbach 
negativo de al?a longa (hormonio perifeiico sobre 
hipotalamo), al?a curta (hoimonio peiifeiico sobre a 
hipofise) e ultracurta da hipofise sobre os nucleos 
hipotalamicos. 


9. Parece haver controle da hipofise sobre a se- 
cregao de hoimouios hidroxilados da vitamina D. 

10. A partidpagao das secregoes- muito vast as — 
dos macrofagos e cdulas PMNs sobre o hipotalamo e, 
por sua vez, a agao do simpatico-adrenergico e de 
cortisol sobre estas celulas leva ao estabelecimento de 
um sistema ainda mais amplo, o sistema neuroendd- 
crino-innine (SNEl), de importanda para os estados 
gerais de saude, doenga e moite. 
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Hormonio de Crescimento 
ou Somatotrofina 
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Caracterfsticas gerais 

Ohoimonio de crescimento econhecido tambtosob 
a denoroinagao de somatotrofina ou hoimonio soroato- 
trofico, usando-se frequentemente as siglas GH (growth 
honnone) ou SHT {somatotrophic honnone). 

E um polipeptideo que contem 191 aminoacidos 
dispostos numa so cadeia com duas pontes dissulfeto, 
com peso molecular por volta de 22,65 kD. Contudo, o 
hGH ou hoimonio de cresa'mento humano apresenta 
diversas vaiiantes, tanto no plasma como na mesma 
glandula pituitaiia, devido provavelmente a produgao 
diferente ou, talvez, a processos de proteolise diversos. 

Porto, 75% do hGH deteiminado no plasma coires- 
pondem a uma variedade de 22 kD, com alta afinidade e 
especificidade por anti-soro policlonal de quantidade. 
Outra vaiiedade coiresponde ao peso molecular de 20 
kD, molecula deiivada da per da de aminoacidos desde as 
posigoes 32 ate 46. 

O GH e excretado pelas celulas somatotroficas da 
bipofise anteiior ou adeno-bipof'ise, que tambem tern a 
capacidade de armazenagem em granules intracelulares, 
podendo o GH ser liberado velozmente em resposta a 
vaiios estimulos. 

Alem de possuir agio no crescimento, que o caracte- 
liza, o GH - atuando no metabolismo inteimediaiio de 
lipides, carboidratos e protemas - desempenhaiia uma 
fungao fundamental no metabolismo, ou melhor, no 
anabolismo, que se integra a diversidade fisiologica endo- 
ciina, em con junto com a insulina e glucagon, em especi¬ 
al, ainda em condigoes em que ja o crescimento linear 
osseo tenha sido concluido. 

Uma caracteiLstica dasecregao de GH e sua ocontneia em 
foima de pulses dclicos, alto dasvaiiagoesnictemerais, que 
se apresentam em todas as condigoes de secregao hoimonal. 


Sintese hormonal 

A foimagao da molecula polipeptidica esta controlada 
pela existenda de genes especificos. Reconhecem-se dois 
genes, o hGH-N e o hGH-V, localizados no cromossoma 17. 
O piimeiro regula a sintese do monomero hGH de 22kD, 
exclusivo das cdulas somatotroficas. Ao inves, o gene hGH- 
V controla a sintese da vaiiante de 20 kD, tambto denomi- 
nado GH 2 . Alteragoes destes genes, como delegoes de gene 
GHj, provocam severos tianstomos do cresdmento pos- 
natal. Decoirentes tambem de sutis vaiiagoes genicas po- 
dem ser obtidos isomer os com maior atividade biologica. 

Sua concentragao no plasma estima-se muito baixa, 
quando medida por radioimunoensaio; seus valores ba- 
sais estao por volta de 3,0 ng/ml na ciianga em processo 
de crescimento, mas podem chegar nos pulsos ate 20 ng^ 
ml, enquanto no adulto/jovem de sexo masculino estao ao 
redor de 2,0 ng/ml e na mulher adult a, 10 ng^ml, respec- 
tivamente, nos pulsos hoimonais. Dai, a dificuldade para 
avaliar a concentragao seiica *"noimal” de GH, tanto no 
adulto como na ciianga. 

Controle de secregao 
de hormonio de crescimento 

A secregao hoimonal de GH e controlada por dois 
hormonios hipolisotroficos do hipotalamo, 0 GHRH ou 
hoimonio liberador de GH, e o GHRIH ou hoimonio 
inibidor da liberagao de GH, tambem denom'mado SS ou 
somatostatina. Deve-se especificar que este ultimo hor¬ 
monio pode tambto ser secretado em outras estiuturas, 
como pancreas endociino (celulas D ou 8 das ilhotas de 
Langerhans) e intestine delgado. Obviamente, a secregao 
de GH pela adeno-hipofise e decoirente do equilibiio 
entre ambos os elementos hoimonais controladores, dado 







Fig. 77-1 - Mecanismos neuroquimicos que controlam a secregao neural hipotalamica dos horminios liberador (GHRH) e inibidor 
(GHRIH) do hormonio de crescimento (GH) da adeno-hipofise. Analisam-se as principais vias neuroquimicas controladoras e iiuais 
seriam os mecanismos involucrados. Pode-seadvertiri|ueo principal mecanismo hormonal estaria representado pelo hormonio inibidor 
(SS ou GHRIH) quanto aos fatores controladores, como a magnitude de seu efeito sobre a secregao de GH na hipofise. A esquerda, 
os niveis neuro-anatimicos paiticipantes. 


que o GHRH libera mais GH, enquanto o GHRIH inibe 
dita liberagao (Fig. 77-1). 

O padrao ultradiano de secregao espontanea de GH 
apresenta episodios de biusca liberagao, de amplitude 
vaiiavel que na especie Humana aparecem entre quatro e 
oito vezes a cada 24 boras; is to e, em media uma 
frequenda de picos cada 6 a 3 horas no dia, respectiva- 
mente. Entretanto,esteiitmo secretorendbciino apresenta 
e»igeradas amplitudes maximas durante as piimeiras fases 
do sono, vale dizer, durante o sono de ondas lentas (SOL) 
ou sincToniaRdo (sono nao-REM). Estes pulsos parecem 
incrementar-se na puberdade e diminuix na senilidade. 

O litmo de GH seiia gerado pela existenda de uma 
defasagem de ISO"" entre as secregbes de GHRH e SS, de 
modo que o objetivo desta pulsatilidade parece radicarno 
fato de que a efetividade do hoimbnio seiia maior quando 
houver descontinuidade da che^da do hoimonio aos 
tecidos-alvo, de modo que se obviaiia a dessensibiliza- 
gao do receptor (ou down-regulation), fenomeno que seiia 
frequente de detectar se a agao do hoimonio fosse conti¬ 
nue 

Hormonio liberador de GH ou GHRH 

Trata-se de um polipeptideo produzido pelos neuro- 
nios localizados no hipotalamo medio-basal, particular- 
mente dos nucleos arqueado (arquato) e ventromedial, 
cujos axonios se diiigem a eminencia media, onde os 
granulos sao descairegados, passando - logo apbs - a 
circulagao poital do sistema venoso hipotalamo-hipofisa- 
lio. Desse modo, o GHRH procede a liberagao especifica 
de GH, mas tambem estimula a transigao do gene do 
hoimbnio, alem de induzir a diferenciagao e crescimento 


das celulas somatotrbficas. Este processo que se traduz 
pela maior secregao hipofisaiia de GHpode sermodulado 
pelos hoimbnios da tireoide e do cortex supra-renal. 

Somatostatina, SS ou GHRIH 

Refere-se a um peptideo que, apbs ligar-se a receptores 
de membrana especificos, inibe a liberagao bipofisaria 
de GH, tanto basal como decoirente da estimulagao por 
GHRH. Seu mecanismo de agao e atiibuido a movimentos 
de calcio iouico, ou a hipeipolaiizagao decoirente da saida 
de ion potassio, embora nao possa ser descaitada a inibi- 
gao do sistema adenilciclasico seguindo avia dasproteinas 
Gi. Deste modo, a SS opor-se-ia a agao do hoimonio 
est'imulante de liberagao de GH. 

Intera^oes entre SS e GHRH 

Partindo da base teoiica que os niveis de SS fossem 
pulsaveis, Tresguerres teminteipretado que a secregao de 
GH ocoireiia apenas quando seus valores fossem tambem 
baixos. Deste modo, a resposta de GH so aconteceiia 
quando, ao administrar-se GHRH exogeno, a concen- 
tragao de SS fosse baixa. Assim, os valores de SS hipotala- 
micos seiiam - de fato - os deteiminantes da pulsatilidade 
da secregao de GH. 

Neurotransmissores e regula^ao 
da secregao de GH 

Na secregao dos fatores controladores de GH, GHRH e 
GHRIH, influi impoitantemente a agao de neurotrans- 
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missores liberados nas teiminagoes neuronals aferentes ao 
bipotalamo m®dio-basal, tanto de natureja adrenergica, do- 
paminCT^ca, coli.nergj.ca e serotoninCT^ca (ver Fig. 77-1). 

A^ao das vias 
adrenergicas 

Aparentemente, o sistema a-adrenergico desempenha 
um papel destacado no controle da secregao de GH. De 
fato, sua excitagao deteimina estimulagao de secregao de 
GH atraves da liberagao de GHRH no bipotalamo. Alias, 
Devesa demonstrou que o fundamental seiia o papel do 
mecanismo a 2 -adrenergico que inibe a liberagao de SS, 
deteiminando-se liberagao preponderante de GHRH. 

A^ao das vias 
dopaminergicas 

Deteiminou-se que a dopamina tern um efeito estimu- 
lante da SS. Entretanto, a dopamina exerceiia um papel 
fimdamentalmente indireto, modulando negativamente a 
disponibilidade de noradrenalina e, poitanto, a fangao do 
sistema ot-adrenergico. Deste modo, a agao da dopamina 
(e do sistema das vias dopamaninergicas) seiia basica- 
mente moduladora, deteiminando uma dualidade de 
efeitos - estimulantes e inibidores - da secregao de GH. 

A^ao das vias 
colinergicas 

A excitagao destas vias incrementa a secregao de GH, 
possivelmente inibindo a liberagao hipotaltoica de SS. 
Deteimina-se, deste modo, um aumento da secregao de 
GH, tanto basal como estimulada apos GHRH. De acordo 
com Casanueva, as sinapses colinergicas representar'iam a 
via final comum, atraves da qual, agiria uma seiie de 
secretagogos de hoimonio de crescimento. For outro 
lado, deteiminou-se que agonistas a 2 -adrenergicos sao 
capazes de limitar o efeito inibitoiio do bloqueio coliner- 
gico sobre a resposta de GH face o GHRH. 

Segando os autores de Madiid, a secregao pulsatil de 
GH ficaiia reduzida ao controle bipotaltoico decoirente 
do balango entre vias a 2 -adrenergicas e | 32 -adrenergicas, 
porquanto 0 bloqueio P 2 -adrenergico facilita a secregao 
de GH. Analisar a Fig. 77-1. 

A^ao das vias 
serotoninergicas 

Tambto o sistema limbico afeta a secregao de GH; os 
teiminais neivosos, neste caso, parecem ser teiminagoes 
serotoninergicas, porque antagonistas serotoninergi- 
cos, como metisergide e ciproeptidina, inibem a secre¬ 
gao de GH. As vias deste sistema chegam ao bipotalamo 
passando possivelmente pela amigdala e hipocampo. 
Como especificado, outra condigao que pareceiia influ- 
enciar a liberagao de GH atraves do sistema limbico seiia 
0 sono sincronizado ou nao-REM, estagios Ill e IV em 
paiticular. 


Controle da secregao de GH 
por fatores metabolicos 

Alta do impoitante controle neural da secregao de 
GH, fatores de natureza metabolica podem agir sobre o 
bipotalamo medio-basal. Entre estes, cabe destacar a agao 
da hipoglicemia que estimula a secregao GHRH e de GH. 
No nucleo ventromedial parece existir um glicorrecep- 
tor, sensivel a bipoglicemia. Tambta 0 glucagon e a 
vasopressina, em doses muito elevadas, bem como teor 
aumentado de aminoacidos, especialmente de argina, 
leucina e lisina, parecem estimular a secregao de GH, 
agindo no mesmo nivel. Os lipides tambem podem 
inteifeiir, no sentido que teores baixos de lipides podem 
ser elementos est'imulantes da secregao bipofisaiia de GH. 


Hormonios moduladores da secregao 
de hormonio de crescimento 


O sistema endociino modula a secregao de hoimonio 
de crescimento por meio dos niveis circulantes de boimo- 
nios provenientes da glandula tired ide, ou do coitex 
adrenal, alem dos esterdides sexuais. 

A^ao dos hormonios 
tireoideanos 

Foi determinado que T 3 estimula a taxa de transciigao 
do gene de GH em resposta a estimulagao de GHRH, 
aumentando a magnitude de secregao do hormonio. 
Alta disso, aumentaiia a disponibilidade de GHRH en- 
dogeno. Isto e impoitante no processo de crescimento, 
diferenciagao e desenvolvimento, emque tanto 0 boimd- 
nio de crescimento como os hormonios tireoideanos e as 
somatomedinas desenvolveiiam um papel fundamental e 
perfeitamente integrado. 

A^ao dos glicocorticoides 

O tratamento mantido com hoimonios coiticoadre¬ 
nals provoca marcado atraso do crescimento, talvez 
decoi rente do efeito inibitdrio destes hoimonios sobre 
a secregao de somatotrofina. Entretanto, estudos in vitro 
mo St ram que a coiticosterona estimula a secregao de 
GH, alem de potenc ializar a expressao do gene de GH e 
do gene codificador do receptor de GHRH. Considera-se 
assim que podeiia haver um efeito agudo direto de tipo 
estimulador em nivel hipofisaiio, bem como outro efei¬ 
to, mais tardio, em nivel hipotaltaico, mediado pela SS. 
Isto explanaiia que - em tratamentos mais prolongados 
ou cronicos com esteroides coiticais - diminuiria a 
secregao basal de GH, bem como a secregao estimulada. 

Casanueva deteiminou que doses agudas de de- 
xametasona sao capazes de liberar GH in vivo, seguramen- 
te devido ao esvaz'iamento do reseivatoiio hipofisaiio do 
GH. Alta do mais, doses elevadas de dexametasona 
ativaiiam os receptores | 3 -adrenergicos do bipotalamo 
mtao-basal. 
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A^ao dos esteroides sexuais 


A secregao espontanea de GH e dependente, em 
grande parte, dos niveis de esteroides sexuais, tanto 
androgenicos como estrogenicos. Contudo, a pulsagao 
episodica e mais frequente em mulheres. Aceita-se, na 
atualidade, que haveria um imprinting ou impressao 
deteiminada pelos hoimonios sexaais no peiiodo fetal, 
deteiminando-se um padrao dimoifico sexaal, mas que 
seiia posto de manifesto so na puberdade. Isto seiia 
dependencia do litmo secretoiio de SS. No varao, a maior 
disponibilidade de GHRH, alem da potencializagao da 
sintese de GH na hipofise sob o efeito da testosterona, 
condicionaiia pulsos de maior amplitude (nao de frequen- 
cia), que levaiiam a diferengas do cresdmento somafico. 


Fatores fisiologicos que modificam 
a secre^ao de hormdnio de crescimento 


Alem dos fatores discutidos, existem outros que mo¬ 
dificam a secregao de GH, embora o seu exato mecanismo 
nao seja ainda conhecido. 

Deteiminou-se que emcondigoesde estresse (alostase), 
de qualquer tipo ou natureza, incrementa-se a secregao de 
GH, talvez pela via do sistema limbico e por agio 
serotoninergica. 

O exercicio fisico tambem e forte estimulante da 
secregao de GH, com aparente mediagao de mecanismos 
a-adrenergicos. 

O jejum e a deplegao proteica tambem aumentam a 
taxa de secregao de GH. A este respeito, foi obseivado que 
ratos piivados de protemas (10% do requeiimento basi- 
co) apresentam aumento de massa ossea mandibular, 
atingindo-se niveis muito mais elevados que o aumento da 
massa organica de outros ossos. Este efeito podeiia ser 
inteipretado como decoirente da maior secregao de GH, 
mecanismo que ainda nao esta claro, embora invoca-se o 
mecanismo do estresse provocado pela desnutrigao pro¬ 
teica. 

O sono nao-REM produz pulsos mais altos e e?«gera 
o teor plasmatico de GH. 

Na Tabela 77A identificam-se os piincipais mecanis¬ 
mos controladores da secregao de hoimonio de cresci¬ 
mento. 


Mecanismos de controle da secregao de GH 
atraves de regime por feedback negativo 


A secregao de hoimonio de crescimento eregaladapor 
mecanismos que tern como fundamento um regime de 
controle por feedback negativo. Isto ocoire atraves de dois 
sistemas piincipais: por alga curta e por alga longa. Ver 
Fig. 77-2. 

Mecanismo de regula^ao por al^a curta 

Deteiminou-se que a administragao exogena de GH 
pode inibir a liberagao de hoimonio de crescimento 


Tabela 77-1 

Fatores de controle da secre^o 
de hormdnio de cresdmento 


Fatores metabolicos 

I g licem la (feeofbac/c negativo) 

I acldos graxos ifeedback negative) 

\ amlnoacldos 

Fatores hormonais 

GHRH>SS (GHRIH) 

TRH 

VP; glucagon 

IGF-I (feedback negativo) 

Fatores fisiologicos adaptativos 

Exercicio fisico —> mecanismo a-adrenergico 

Sono nao-REM —> mecanismo serotoninergico 

Puberdade —> GnRH 

Alostase —> mecanismo a-adrenergico e 

serotoninergico 

T idade^ I GHRH 


endogeno perante diversos estimulos. Isto signifies que 
podeiia haver um mecanismo do tipo feedback negativo de 
alga curta entre o hipotalamo e a adeno-hipof'ise, pelo qual 
o aumento dos niveis de GH hipof'isaiio circulantes inibi- 
lia os centros envolvidos com a liberagao de GHRH, ou 
bem estimulaiia aqueles que elaboram a somatostatina. 
Desta maneira, o GH podeiia regular sua propiia secregao. 
Contudo, este mecanismo e ainda controvertido, nao 
existindo uma definigao quanto a sua validez e impoitan- 
cia. 

Mecanismo de regula^ao por al^a longa 

O mecanismo de controle por alga longa, que ocoire 
na maior parte dos hoimonios da hipofise anteiior, efetua- 
se pormeio de hormoniossecretadospelasglandulas-alvo 
pehfeiicas. Porem, isto nao podeiia ser adjudicado - 
aparentemente - a secregao d'lreta de hoimonio de cresci¬ 
mento. Contudo, o descobiimento das somatomedinas 
ou IGF (ver adiante) podeiia esclarecer este mecanismo. 
Deteiminou-se que, sob o estimulo do GH, o figado pode 
secretar um hormonio, por via retrograda, que pode inibir 
a secregao de GH, atuando tanto na mesma hipofise, bem 
como no hipotalamo, nos nucleos da regiao medio-basal. 
Desse modo, a ausencia de somatomedina podeiia deter- 
minar aumento da secregao basal de somatotrofina, por 
haver carencia da secregao hoimonal deteiminada pela 
somatomedina (ver Fig. 77-2). 

Alem do mecanismo mencionado, alias consider ado o 
mais importante, outros produtos metabolicos deiiva- 
dos da agao do hoimonio de crescimento, como as vaiia- 
goes da concentragao de glicose e de acidos graxos no 
plasma, podem interfeiir na taxa secretora de GH na 
hipofise. De fato, deteiminou-se que o incremento da 
concentragao de glicose no plasma pode agi.r nos glicor- 
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receptores do hipotalamo ventromedial, por meio dos 
quais secretar-se-ia maior quantidade de SS, que alem de 
inibir a liberagao de GH, depiime a agao est'imulante do 
GHRH na adeno-hipofise. Deste modo, diminui a secre- 
gao de GH. Um processo inverso ocoire na hipoglicemia, 
como a agao pos-insulina, que estimula a secregao de GH. 

OutTO produto metabdlico que pode interfeiir no 
mecanismo de regulagao por alga longa na secregao de GH 
seiia 0 teor de acidos graxos livres presumivelmente, que 
tambem agiiiam no hipotalamo de modo s miilar a glice- 
mia (Fig. 77-2). 

Efeitos perifericos do hormonio 
de crescimento 


As agoes biologicas do GH se advertem principalmen- 
te e destacadamente no crescimento somatico e no meta- 
bolismo intermediario, estimulando o metabolismo 
proteico e a lipdlise. Pode agir sobre tecidos de natureza 
muito adversa, como osso, cartilagem, musculo, figado, 
cor agao, visceras em geral. Contudo, sua agao preferente 
parece ocorrer no figado e musculo. Depois dos traba- 
Ihos ja classicos de Salmon e Daughaday, as agoes do GH 
podem-se atiibuir a dois tipos de efeitos: os deteimina- 
dos diretamente pelo hoimonio de crescimento e os 


efeitos indiretos, mediados pelas somatomedinas. Ver 
Fig. 77-2. 


Efeitos diretos do hormonio 
de crescimento 


Como foi estabelecido anteiioimente, o GH pode in- 
terfeiir no crescimento e no metabolismo inteimediaiio. 
O piimeiro seiia fiuto da agao piincipal do hoimouio 
inteimediaiio, a somatomedina, enquanto o segundo 
seiia mais bem o produto da agao direta do hoimonio nos 
tecidos. Sao afetados tanto o metabolismo das proteinas, 
como dos carboidratos e lipides. Analisar Tabela 77-11. 

Metabolismo dos carboidratos 

O hoimonio de crescimento apresenta tn vivo dois 
af eitos, aparentemente antagouicos, no metabolismo glici- 
dico: um efeitoinsulina-simile se manifesta agudamente 
apos a administragao de GH, caracteiizado por queda da 
concentragao de glicose no soro, aumento rapido da 
peimeabilidade do tecido a glicose, entrada veloz da 
glicose para o inteiior das celulas - fandamentalmente, 
musculares e adiposas - alem de incremento da taxa de 
utilizagao de glicose. Este efeito se apresenta com dose alta 
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Fig. 77-2 - Esquema representativo dos efeitos fisiologicos do hormonio de crescimento e dos mecanismos de controle principals da 
secregao de GH pelo hipotalamo. 
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dje GH e temcarater tiansitoiio. O efeito antiinsulinico, ao 
inves, se manifesta com doses bem mais bab«s e tern uma 
duragao mais persistente. Este ultimo caracteiiza-se por 
hiperglicemia e diminuigao da utilizagao de glicose pelas 
cdulas, particulaimente as mencionadas. O efeito antiin- 
sulmico e atiibuido — sem discussao — a agao direta do 
hormonio, enquanto aquele insulma-simile seiia mais 
bem deiivado da agao das somatomedinas. 

Anal'isar a Fig. 77-3. 

Metabolismo dos lipides 

No que diz respeito ao metabolismo dos lipides, o GH 
deteimina agao lipogeoica nas celulas adiposas, mas 
relativamente fraca, decoirente da estimulagao da enzima 
lipase lipoproteica. Alem disso, ha queda da concentragao 


plasmatica de acidos graxos livres, mas somente quando 
ha agio de grandes doses de somatotrofma. Isto porque, 
com doses relativamente baixas administradas, apresen- 
ta-se aumento da taxa de acidos graxos livres, secunda- 
lio a liberagao dos estoqueslipidicos, ou seja, por estimu¬ 
lagao da lipolise. Isto causa deplegao dos estoques gor- 
durosos, com diminuigao damassa adiposa, transferencia 
de lipides ao figado e tecidos, em geral, e aumento da 
utilizagao de acidos graxos e coipos cetonicos produzi- 
dos no figado. Devido a esta maior utilizagao lipidica apos 
o fomecimento de GH, aumenta a oxidagao dos lipides e ha 
diminuigao do quociente respiiatoiio. Quando o excesso 
de GH se acompanha de depressao da secregao de insulina, 
apresenta-se facilmente cetose e acidose metabdlica. 

Aceita-se que a agao do GH do metabolismo lipidico 
exija a presenga de esteroides supra-renais, paiticular- 


Tabela 77-11 

Algumas a^Ses do hormdnio de crescimento 

Metabolismo GMcidico 

1 . Agao Indireta (atraves do IGF) 

2. Agao Direta 

Efeito insulina-simile (transitorio) 

Efeito antiinsulina (tardio e mantido) 

Com dose alta 

Com dose baixa 

- aumento da permeabllldade da celula a glicose 

- diminuigao da resposta celular a insulina 

- aumento da captagao de glicose pela celula 

- diminuigao da captagao e utilizagao celular de glicose 

- aumento da utilizagao celular de glicose 

- pode levar a hiperglicemia 

- hipogllcemia 

- aumento da gliconeogenese hepatica 


Metabolismo Lipidico 


2. Agao Direta 

Efeito antiinsulina (tardio e mantido) 

- aumento da lipolise 

- aumento da concentragao plasmatica de 
acidos graxos livres 

- aumento da oxidagao dos acidos graxos 

- pode levar a cetose e acidose 

Metabolismo Proteico 

aumento do transporte de aminoacidos para a celula 
aumento da sintese proteica 
diminuigao da ureia 
balango nitrogenado positivo 


Outros Efeitos Metabolicos 


1. Metabolismo HIdroeletrolitIco (direto) 

- diminuigao da excregao de sbdio e potassio 

- retengao de eletrolltos 

- balango positivo de calcio e fosforo 

2. Metabolismo do Tecido Conectivo 
(efeito direto e indireto) 

- aumento da sintese de proteoglicanos 

- aumento da sintese de colageno 

- sulfatagao dos gllcosamlnoglicanos 

Efeitos Morfologicos 

1. Agao Indireta (mediada por IGF) 

- em animals nao maduros 

- aumenta o crescimento linear 

- efeitos na cartllagem epifisarla 

- aumenta espessura ossea (periosteo) 

2. Agao Indireta e Direta 

- crescimento dos tecidos e orgaos em geral 

- hipertrofia e hiperplasia 


Agao Direta (participagao de IGF) 

- aumento da sintese de RNA 

- aumento da sintese de DNA 
{e numero de celulas) 


1. Agao Indireta (mediada por IGF) 
Efeito insulina-simile (transitorio) 

- aumento da lipogenese 

- queda dos ni veis plasmaticos 
de acidos graxos livres 
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mente de glicocorticoides. Este efeito coadjuvante dos 
esteroides adrenals considera-se fundamental nos efeitos 
do hoimonio de crescimento. 

Revisar a Fig. 77-4, tomada deconjunto com a Fig. 77-3. 

MetaboMsmo das proteinas 

O GH tambem afeta o metabolismo proteico. Afeta a 
sintese proteica em quase todos os tecidos, decoirente do 
estimulo da produgao de RN A e DNA, levando a hipeitro&a 
e hipeiplasia tissular, como acontece na regeneragao teci- 
dual. O GH f avoreoe paiticulaimente o ingresso de amino- 
addos na celula, como sacede com a leudna e glicina (mas 
nao com todos os aminoaddos). Isto auxilia a sintese de 
proteinas intracelulares e diminui o nivel drculaiite de 
aminoaddos. Poroutro lado, hadepressao da degradagao 
proteica, que se pode evidendar pela redugao da ureoge- 
nese no figado e diminuigao da concentragao de ureia no 
sangae. Deste modo, apresenta-se balango nitrogenado 
positive, porquanto os egressos de nitrogenio nao-protei- 
cos pela uiina estao diminuidos, enquanto os ingressos 
quantitativamente sao supeiiores. Isto acaireta incremento 
da massa proteica total. Todo este poderoso efeito anabo- 
lico causado pelo hGH gaarda muita semelhanga com 


aqueles causados pela insalina. Seiia, entao, um efeito 
insulina-simile, porque tambem ocoire certo tempo apos 
a administragao do hoimonio. Isso levou a considerar que, 
alem das agoes diretas do GH sobre o anabolismo proteico, 
haveiia uma ceita agao indireta, decoirente da agao da 
somatomedina. Os efeitos diretos que foram espeHficados 
tern lugar especialmente no figado e no musculo, como o 
diafragmatico e cardiaco. Inteipretar a Fig. 77-5. 

Metabolismo hidroeletrolitico 

A administragao de hoimonio de cresa'mento leva a 
retengao de eletrd]itos,taiscomo sodio, potassio, magne- 
sio e cloreto, e secundaiiamente de agua. Sua agao seiia 
exercida no tubulo renal, havendo diminuigao da excre- 
gao uiinaiia dos eletrolitos mencionados. 

O GH leva, ademais, ao balango positive de cal¬ 
cic, apesar de elevar a excregao uiinaiia de calcio, existin- 
do maior absorgao intestinal de calcio, seguramente 
causada pelo aumento do transportador especifico de 
calcio ionico, a CaBP. Tambto pode elevar a concentra¬ 
gao de fosforo no soro, por aumento da sua reabsorgao no 
lim, embora este efeito renal seja relativamente incons- 
tante. Ver Tabela 77-11. 
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Fig. 77-3 - Esi|uema da agao direta (a esi|uerda) e indireta (a 
direita) do horminio de crescimento (GH) no metabolismo glicidico 
e controle da glicemia. 
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Receptores de hGH 

Receptores moleculares especificos de hGH tern sido 
achados em muitos tecidos, inclusive no musculo; contu- 
do, sao mais abundantes no figado. For outro lado, 
existem no plasma protemas que itm a propiiedade de 
ligar-se a GH, em tudo similares aos receptores de mem- 
brana. Dai, poder-se-ia suspeitar que estas protemas seii- 
am derivadas do turnover dos receptores celulares. Estas 
protemas receptoras alteram-se claramente no nanismo 
de Loran, em que os receptores para hGH nao sao funci- 
ouantes, impedindo-se o efeito de GH no figado no 
referente a secregao de somatomedinas. 

Efeitos indiretos do 
hormdnio de cresdmento 

Seiiam mediados por outros fatores, mas fundamen- 
talmente pelas somatomedinas. 


Papel das somatomedinas (IGFs) 

Em 1957, Salmon e Daugbaday, estudando a agao do 
hoimonio de crescimento in vitro, obseivavam que este 


hoimonio nao e capaz de estimular o crescimento da 
caitilagem quando adicionado diretamente ao meio de 
cultura. Contudo, o efeito condroestimulante so ocorria 
se ao meio de cultura fosse adicionado plasma fresco de 
animal noimal. Postulou-se, entao, a existtacia de um 
fator plasmatico responsavel do crescimento condral. 
Este fator foi denominado no inicio como fator de sulfa- 
tagao, porquanto o seu efeito preponderante era incre- 
mentar a incoiporagao de radical sulfato a molecula de 
glicosaminoglicano. Alias, este fator era produzido no 
figado e - ao que parece - agiiia diretamente sobre as 
celulas da caitilagem, sendo o elemento detei min ante 
direto do crescimento somatico, particulaimente linear. 
Foi denominado somatomedina. 

Caracteristicas da somatomedina (IGF) 

Usa-se o teimo somatomedina para refeiir-se a um con- 
junto de fatores hoimonais do plasma que sao liberados, 
piincipalmente pelo fiydo, ao sangue, donde agem nos 
tecidos. Sao peptideos. Contudo, diferenciou-se que exis¬ 
tem dois peptideos, um basico, composto por 70 amino- 
acidos, com peso molecular de 7,47 kD, cuja sequencia 
aminoacidica e bastante semelhante a pro-insulina. E de¬ 
nominado somatomedina-C ou SM-C, ou melhor, IGF-I, 
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vale dizer, fator de cresdmento (GF, growthfactor) insu- 
lim-simile (1), tambem denominado inteimediaiio; e do 
tipo 1. O outTO fator soTnatomedinico e o SM-A, ou me- 
Ihor, IGF-II, composto de 67 aminoacidos, tambem bas- 
tante similar a pro-insalina. Ambos os hoimonios (lGF-1 e 
lGF-11) sao inespecificos de especie, a diferenga da soma- 
totrofina. Deve-se destacar que o lGF-1 e paiticukimente 
dependente do GH. 

Pot outTO lado, deteiminou-se que o gene que codifi- 
ca o lGF-1 esta presente no brago longo do cromossoma 
12, enquanto o gene do lGF-11 radica no brago curto do 
cromossoma 11, muito proximo ao gene da insulin a. Ali¬ 
as, entre os efeitos do IGF-II destaca-se a sua forte agao 
hipoglicemiante. 

Embora as somatomedinas (IGF-I e IGF-11) sejam pro- 
duzidas piincipalmente no tecido hepatieo, tambem 
podem ser sintetizadas em outros tecidos, pelo que atii- 
buem-se os seus efeitos a agao paracrina ou autoaina des- 
tes hoimonios. 

Demonstrou-se que existem peiifericamente nos teci- 
dos-alvo receptores para somatomedinas, que sao ali¬ 
as, estiuturalmente, similares aos de insulina. Obviamen- 
te, diferenciam-se dois tipos de receptores de superfi- 
de, para lGF-1 e para IGF-II, embora ambos tenbam afi- 
nidade mais baixa pela outra somatomedina (efeito ciu- 
zado). Um receptor denominado Ri tern alta afinidade 
pelo IGF-1 e apresenta peso molecular 130 kD; e outro e 
R 2 , de peso molecular 260 kD, com alta afinidade pelo 


IGF-Il, cujo numero aumenta sob os efeitos da insulina. 
Tem-se obseivado que, pelo menos no fibroblasto, ha de- 
clinio progressivo da afinidade de ligngao do receptor Rj 
pelo IGF-I (Fig. 77-6). 

Logo apos a ligagao de IGF ao receptor, ativa-se a en- 
zima tirosina-quinase, deteiminando-se autof osfoiilagao 
dos residuos de tiros’ma, bem como de outros substratos 
de tirosina. Esta fosforilagao parece ser essencial para 
promover o crescimento, paiticulaimente para o IGF-I 
(Fig. 77-6). Deve-se pontualizar que a ligagao da IGF-I 
ao receptor e estimulada pelo PDGF (GF oiiginado nas 
plaquetas) e pelas gonadotrofinas. No caso do receptor 
para IGF-lI, atuaiia como veiculo para o transpoite de 
hidrolases acidas e outras proteinas manosiladas ate o 
compartimento lisossomal, porque o receptor seiia uma 
manose-6-fosfato (M6P), que mediaiia tambem outros 
fatores de crescimento, como P-TGF. Logo apos, liga-se a 
proteinas G ^2 medeiam a un'iao GTP, controlando o 
transpoite do calcio extracelular para o inteiior da celula. 

Tanto IGF-I como IGF-II sao transportados por pro- 
teinasno plasma. Sao as IGF BP, cbamadas 1,2 e 3, sendo 
paiticulaimente impoitante a ultima, pelo menos no san- 
gue, enquanto as IGFBP 1 e 2 sao mais relevantes no trans¬ 
pose fora do espago vascular, como linfa por exemplo. 

A concentragao seiica de lGF-1 no adulto esta ao re- 
dor de 200 mgd. Sua concentragao e bab« no recto-nas- 
cido e nos piimeiros anos de vida, mas aumenta 2,5 ve- 
zes no lapso de vida da infancia ate a puberdade, chegan- 
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Fig. 77-6 - Receptores the membrana 
(Ri e R 2 ) para IGF-I e IGF-lj, respectiva- 
mente, e a resposta biologica induziia 
apbs a ligagao do hormonio com o 
receptor, em que o fundamental e co¬ 
mum para ambos os horrnbnios e a 
fosfoiilagao de protein as citosdiicas es¬ 
pecificas. Segundo Rudd, B.T,, 1991. 


do o pico maioT nas meninas ao redor dos 12 anos, e nos 
rapazes dois anos apbs. No envelhecimento, produz-se 
decremento do teor de IGF, talvez decoirente da queda 
de hGH. 

Fatores que controlam as somatomedinas 

Os hormonios sexuais parecem ser importantes, 
dado que os estrbgenos interferem na sua concentragao 
plasmatica, mas em forma um tanto complexa, porque os 
efeitos sao dose-dependentes; doses inteimedias de estra¬ 
diol aumentam lGF-1, sem estimular o crescimento, po- 
rem, altas doses inibem a produgao de lGF-1 e detem o 
crescimento. Na gravidez, tambem obseivam-se altas 
concentragdes de lGF-1. 

Na deficiencia tiroideana ha queda da taxa de lGF-1, 
como tambem acontece na falha hepatica. Talvez estes 
efeitos sejam decoirentes da depressao da sintese protei- 
ca, porque na ma-nutrigao proteica o teor de lGF-1 e 
muito baixo. Possivelmente, a diminuigao do teor de IGF- 
1 seiia consequencia da depressao dos eventos pos-recep- 
tor da celula hepatica apbs o estimulo por GH, porque 
nestes casos ha niveis baixos de IGF RNAm no figado. 

Ha redugao na concentragao de IGF, especialmente do 
tipo 1, em ceitas patologias, como a doenga celiaca. 
Tambem em alteragdes geneticas que evoluem com baixo 
crescimento ha baixo teor de lGF-1 e/ou baixo lGF-1 BP-3 
ou proteina ligada a lGF-1. Por exemplo, na smdrome de 
Turner (formas XO e mosaico) apresenta-se diminuido 
lGF-1. No nanismo de Laron existem defeitos do receptor 
hepatico para hGH, deteiminando-se diminuido 0 nivel 
plasmatico de lGF-1. Nos pigmeus ha inadequado recep¬ 
tor para hGH, havendo uma sintese depiimida no peiiodo 
ciitico de cresa'mento durante a puberdade. 

No que diz respeito a alteragbes da concentragao, asde 
lGF-11 sao menos especificas que as de lGF-1, apenas 


apresentando-se elevadas em condigbes de acromegalia, 
masnao no bipopituitaiismo. Isto porque o IGF-11 e muito 
menos dependente do GH que o tipo 1. 

Efeitos produzidos pelos IGFs 

Praticamente, como oslGFsagem emtodosostecidos, 
podem ser encontrados em todos eles. A oiigem pode ser 
endociina, quando esta for hepatica, ouparaciina, ou seja, 
quando foimado e ag’indo no mesmo tecido. Ambas as 
foimas parecem ser importantes. O lGF-11 e paiticular- 
mente impoitante no desenvolvimento fetal, transfeiin- 
do na vida extra-uteriua a impoitancia para o lGF-1, 
embora alguns tecidos continuem ainda sob os efeitos 
predominantes do IGF-11, como sucede na matiiz bssea e 
na glandula tirebide. 

Papel de IGF na prolifera^ao 
celular e diferencia^ao 

O papel das somatomedinas em ambos os fenomenos 
especificados parece ser impoitante, embora o balango 
entre os dois efeitos possa ser vaiiavel segundo o tipo de 
tecido, sendo em alguns piimaiiamente mitogenicos e, 
em outros, basicamente estimulantes da diferenciagao. 

Green tern postulado a hipbtese do efetor duplo no 
mecanismo de agao do hoimonio de crescimento. Segun¬ 
do este autor, 0 GH estimulaiia as celulas precursoras ou 
progenitoras (stem cells ou troncais, em alguns casos), 
que iniciariam o processo de diferenciagao. Entretanto, os 
IGFs, estimulados pelo GH, bem como outros fatores de 
crescimento, deteiminam crescimento tecidual por hiper- 
plastia, porque, consequentemente, haveiia uma expan- 
sao clonal e da popukgao celular. Na Fig. 77-7 objeti\7iza- 
se o postulado de Green. 
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Efeito na prolifera^ao celular 

Ambos, lGF -1 e lGF- 11 , estimulam a sintese de DNA e 
a proliferagao celular, de modo que, ua maioiia dos 
tecidos, o IGF age com concentragoes muito pequenas, 
apeuas roicromolares e ate nanomolares. Como a insulina 
possui efeitos muito similares e age nos mesmos (ou muito 
parecidos) receptores, em geral, precisam de concentra- 
goes mais elevadas (micromolares), enquanto as somato- 
medinas, apenas na faixa de nanomolares. Sua agao mito- 
genica se manifesta in vitro em vaiios tipos de celulas, 
como fibroblastos, que estando em fase Gq a adigao de soro 
fresco (que contem IGF) deteimina a passagem para G^, 
iniciando-se a fase de sintese demateiial de acidos nuclei- 
cos. Sua agao parece ser mais impoitante na piimeira 
metade da fase G^, mas acompanha todo o processo de Gj 
ate inidar o estagio S. 

Alguns tecidos fabiicam sua propiia somatomedina, 
que age paraciina e autociinamente, como os proprios 
fibroblastos que produzem lGF- 1 , processo estimulado 
definidamente pelo GH hipofismo, como tambem por 
outros fatores de crescimento, que agem sobre ceitos 
clones especificos dos tecidos, porque somente estes 
podem ser atenuados por anticoipos monoclonais para 
chegar a neutralizar os IGFs produzidos endogenamente. 
Alias, postula-se atualmente que o efeito dos outros 
fatores de crescimento sobre umdeteiminado tecido seria 
med'iado pelos IGFs locais, seja estimulando a propiia 
sintese de IGF ou a sintese dos receptores para estes IGFs. 
Contudo, na ausencia de outros hoimonios ou fatores de 
crescimento, os efeitos de lGF -1 ou lGF -11 tomam-se 
fracos. 

Papel dos IGFs em tecidos especificos 

A ubiquidade da agao dos IGFs e a existencia de seus 
receptores, incluso (e impoitantemente) nos tecidos fe- 
tais, sugerem que estes hoimonios sejam conspicuos no 
desenvolvimento, no crescimento e fungao de muitos 
tecidos, alem de participar nas respostas perante a agao de 
injuiias e agressoes. 

Agdo na hematopoiese 

Embora o piincipal regulador da massa de globulos 
veimelhos seja a eiitropoietina (que, de fato, e tambem 
fator de crescimento), o seu crescimento e controlado 
pelo GH, atraves do lGF- 1 . Alem disso, a eritropoietina 
- para agir estimulando colonias de celulas troncais 
eiitroides- requer a presenga de IGFs ou altas concentra- 
goes de insulina. De modo similar, os IGFs potencializam 
a agao de CSF (fator foimador de colonias) na medula 
ossea. 

Intet^erencia nos tecidos glandulares endocrinos 

Quando certas glandulas, como cortex supra-renal ou 
gonadas, sao estimuladas por seus respectivos fatores 
troficos, sintetizam-se IGFs, que interagem com os mes¬ 


mos hoimonios troficos, regulando a proliferagao celular 
e as fungoes especial]zadas da glandula. Alem do mais, os 
IGFs potencializam as agoes esteroidogenicas do ACTH e 
da angiotensina-2 nas adrenais, bem como do FSH nas 
celulas granulosas do ovaiio ou o LH na produgao de 
testosterona nas celulas de Leydig ou nas celulas intersti- 
ciais da teca. 

Deste modo, as somatomedinas amplihcam o efeito 
dos hoimonios troficos, talvez atraves da geragao intrace- 
lular de AMPc. 

Efeito no oydrio 

Foimam-se IGFs localmente sob a agao dos hoimonios 
gonadotroficos, como tambem respondem a regalagao 
por IGFBPs, exercendo a sua agao por mecahismos para- 
ciinos ou autdciinos. 

Efeito na gldndula tireoide 

O efeito do TSH e amplificado pelos IGFs secretados 
pela mesma glandula tireoide sob a agao da tireotrofina, 
especialmente no referente aos efeitos mitogenicos. 

Efeito no musculo estriado 

Os IGFs estimulam a proliferagao de mioblastos e a 
diferendagao de miotubulos. Aparentemente, o mais im¬ 
poitante seiia a indugao da diferenciagao terminal dos 
mioblastos. Os IGFs agiiiam estimulando a expressao do 
gene codificador da miogenina, que e uma substancia 
mediadora da diferenciagao muscular. 

Efeito na diferenciagdo do epitelio do cristalino 

Pequenas concentragoes de IGFs esfimulam a sintese 
de DNA e as mitoses de cdulas epiteliais do cristalino de 
coelho em meio de cultura. No embiiao de aves, o lGF -1 
paiticipa na diferenciagao do epitelio do ciistalino, alon- 
gando as celulas e sintetizando proteinas especificas, 
como delta-cristalina ( 8 -ciistalina); outro tanto acontece 
com a lentropina do humor vitreo. 

Efeito no crescimento da cartilagem 

Talvez seja o efeito mais conspicuo e estudado com 
mais afinco entre as fangoes efetuadas pelas somatomedi¬ 
nas. Aceita-se que na cartilagem atuaiiam tanto IGFs 
produzidos localmente como circulantes provindos da 
secregao hepatica. No entanto, ambos os tipos de IGFs sao 
produzidos sob a agao controladora do GH, embora os 
hoimonios da tireoide desempenhaiiamum papel talvez 
tao impoitante quanto o da adeno-hipofise. Deteiminou- 
se que - em teimos de aumento do peso, da massa proteica 
e do numero de celulas - os efeitos de T 3 e do IGF -1 seiiam 
semelhantes, porem a unicamente deteiminaiia hiper- 
trofia celular e dos vacuolos citoplasmaticos, de modo 
muito semelhante ao obseivado no processo de cresci¬ 
mento. Bloqueando o lGF -1 atenuam-se os efeitos produ¬ 
zidos pelo T 3 , mas nao os efeitos hipeitrofiantesinduzidos 
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Fig. 77-7 - Esquema acerca da hipotese 
do efetor dupio da agao do GH segundo 
Green, em que estimularia as celulas pre- 
cursoras, que empreenderiam sua dife- 
renciagao; IGF estimulado por GH e ou- 
tros fatores determinariam a expansao 
clonal atraves do efeito mitogenico. 


Clone 



por T 4 . Estes achados coirelacionain-se com a observagao 
clinica de que o GH (e por interferencia de lGF- 1 ) tern 
muito menos efeito no amadurecimento epif’isaiio que no 
crescimento longitudinal, enquanto os hoimdnios tireoi- 
deanos apresentam ambos os efeito s, no crescimento e na 
maturagao epifisaiia. 

As somatomedinas aumentam a incorporagao de 
sulfato no condroitin-sulfato 4 ou 6, estimulando a 
sintese de glicosaminoglicanos, especialmentesulfatados; 
alem disso, aumentam o transporte de aminoacidos e 
exageram a smtese proteica na cait'ilagem. Deteiminou- 
se que o lGF-1 incrementa a incoiporagao de timidina 
marcada no DNA e de uiidina marcada no RNA, aumen- 
tando a smtese destes acidos nucleicos e do mateiial 
nucleoproteico. Alias, aumentam a conversao de prolina 
em hidroxipolina, levando ao aumento da sintese de 
colageno, acumulando-o piincipalmente nas epifises dos 
ossos longos, onde oscondroblastos promo verao o verda- 
deiro crescimento linear, foimando-se toda uma seiie 
bistologica de zona seiiada hipeitrdfica e de promogao do 
crescimento, por deposigao de celulas seguida pela ulte- 
lior zona de calcificagao. 

Alem disso, atiibui-se ao IGF a contiibuigao na repa- 
ragao dos tecidos lesados, onde a atividade de sintese do 
tecido caitilaginoso seiia impoitante, especialmente em 
certos tecidos dsseos. 

Efeitos no osso esponjoso 

Este tipo de osso esta em continua modificagao du¬ 
rante toda a vida, mas estabelecendo-se um definido 


steady-state que mantem a constanda da sua massa ossea. 
Vaiios fatores e hoimonios paiticipam deste steady-state, 
porem, um chamado fator de crescimento do esquele- 
to foi extraido do ftaur descalcificado e de outros teci¬ 
dos dsseos. Atualmente, tende-se a aceitar que este fator 
nao seiia outro que o lGF- 11 , especialmente pela sua se- 
qiiencia de aminoacidos da cadeia peptidica; dai, deter- 
minou-se que o IGF-II desempenhaiia um papel desta- 
cado na manutengao do equilibiio do osso reticular, en¬ 
quanto o lGF-1 seiia fundamental no crescimento epifi- 
saiio. 

Efeitos da administra^ao 
in vitro de IGF-1 

Ao administrar-se lGF -1 in vitro evidenciam-se efeitos 
anabdlicos e hipoglicemia. A promogao de crescimento 
num animal noimal e — via de regra - insignificante, 
enquanto no animal defia ente em GH promove forte agao 
estimulante do crescimento, embora o seu efeito no peso 
das visceras, como rim, bago e timo seja o fato mais 
destacado. 

Sua infusao por vaiios dias produz retengao nitroge- 
nada e diminuigao do nitrogenio ureico. Est'imula tam- 
bem a eiitropoiese em ratos hipofisectomizados. Nao 
foram identificados efeitos lipogenicos, porque e menos 
potente que a insulina no tecido adiposo, porem mais 
potente nos condrocitos e osteoblastos. Alias, deteimi- 
nou-se que o lGF -1 causa rapida redugao da insulina no 
soro por efeito direto depressor nas celulas |3 das ilhotas 
de Langerhans. 
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Fig. 77-8 - Representagao esi|uematica 
da agao do GH (horminio de crescimen- 
to) no desenvolvimento, controlando tan- 
to a hipertrofia como a proliferagao celu- 
lar. 


Atividade insulina-simile 

As somatomedinas apresentam atividades semelhan- 
tes a insulina nos tecidos muscular e adiposo, embora, 
neste ult'imo - como foi estabelecido - o seu efeito seja 
mais fraco, entretanto, nao ha ceiteza que os efeitos 
insulina-similes, decoirentes da agao de GH, sejam devi- 
dos unicamente aos IGFs. Assim, no musculo aumentam 
0 transpoite e a captagao de aminoacidos e a sintese 
proteica: ej^igeram o transpoite e a captagao de glicose e 
aformagao deglicogenio. Conssquentemente, favorecemo 
turnover de glicose e o aparecimento de hipoglicemia. 
No tecido adiposo, incrementam a sintese de DNA, o 
transporte de glicose, sua oxidagao a CO 2 e a sintese de 
lipides, enquanto inibem a lipol'ise. Estas agdes podem 
obter a contiibuigao potenc'ializadora da propiia insaliua, 
dado que os iGFs causam certa inibigao da degradagao 
da insulina, altm desta aumentar a produgao hepatica de 
somatomedinas. Isto, porto, nao se aplica a agao na 


caitilagem, pois apesar de a insulina ter os mesmos efeitos 
na caitilagem que o IGF, requer, para agir, doses muito 
altas. Em todo caso, e possivel que os dois hoimonios atuem 
de maneira sinergica no controle do crescimento tissular. 

Para melhor compreensao, analisar a Fig. 77-8, em 
que se integram os mecanismos controladores da hiper- 
trofia e proliferagao celular. 

Principals disturbios do hormonio 
de crescimento e somatomedinas 

Referem-se a alteragoes, nas quais apresenta-se ex- 
cesso ou deficit dos hoimonios ja discutidos. 

Excesso de hormonio de crescimento 

Caso aumente a concentragao de hGH durante o 
peiiodo de crescimento, aciianga podera atingir aumentos 
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de estatura (crescimento linear excessive), que se eviden- 
ciam paiticulaimente nos ossos longos, tomando-se o 
individuo, depois de um ceito tempo, com proporgoes 
alteradas, havendo mtida vantagem no comprimento de 
pernas, bragos, pes e maos. Esta condigao e conhecida 
como gigantismo. 

Se o incremento da concentragao de GH ocoirer apos 
a solidificagao das epifises dsseas, ou seja, apds um tempo 
da puberdade, o individuo apresentara outras caracteiis- 
ticas, CTijo conjunto passa a ser denominado acromegalia. 

A piincipal causa de acromegalia, assim como do 
gigantismo, esta representado pelo tumor de celulas 
acidofilas, que passam a secretar grandes quantidades 
de hoimonio de crescimento. As principais manifesta- 
goes da acromegalia sao, alcm das deiivadas dos efeitos 
locais prdpiias do tumor (aumento da sela turcica, 
cefaleia peitinaz, disturbios visuais), aquelas devidas a 
secregao excessiva do hoimonio de crescimento. Apre- 
senta-se aumento do tamanho dos pes e das maos, que 
caracteiiza a doenga e da o nome (do grego, aKpa)<5, 
acres = elevado; mega, = grande; ju^eXot, mela = 

membro). Apresenta-se tambem prognatismo, ou seja, 
mandibula grande protiuida. Tambem alguns tecidos 
moles sao excess!vos, como as viceras, em geral, incluin- 
do coragao, figado, musculos, como se evidencia facil- 
mente na lingua. 

O cresc'imento exagerado dos ossos da base de cranio, 
do osso frontal e do malar, junto ao prognatismo, formam 
um conjunto que se traduz poraparencia facial grosseira. 
E a facies acromegalica. A quantidade de pelo no coipo 
esta aumentada. Assim mesmo, as peiturbagoes do esque- 
leto levam a facets osteoaitiites. Pelas agoes insulina- 
similes do GH e SM, evidencia-se um teste de tolerancia a 
glicose alterada, caracteiistico de excesso de insulina. Em 
cerca de 4%, desenvolve-se lactagao na ausenda de 
gravidez. 

Deficit de hormonio de crescimento 

A deficiencia de hormonio de crescimento e somato- 
medinas durante o peiiodo de crescimento se objetiviza 
por alteragoes deficitarias do crescimento e de desenvol- 
vimento somatovisceral. Isto caracteiiza o nanismo. A 
ciianga mantem as caracteiisticas de uma com menor 
idade, inclusive as proporgoes nas medidas das pemas, 
torax e cranio. 


Obviamente, a piincipal causa de nanismo e a insufi- 
ciencia de hoimonio de cresciemento, situagao que e 
denominada nanismo hipofisario. O nanismo pode ser 
desencadeado por tres condigoes piimaiias, a saber: 

Doenga hipof isaria primaria 

A falha essendal radica na mesma glandula pituitaiia. 
Isto ocoire em sindromes de natureza genetica, como 
aplasia; hipoplasia; pan-hip opituitarismo familiar; defi¬ 
ciencia familiar isolada de GH; delegao do gene de GH etc. 

Tumores intra-selares, como adenoma ou cranio- 
faiingioma, destiuigao da sela turcica de causa nao tumo¬ 
ral ou decoirente de traumatismos, infeegoes, radiagoes 
etc. podem promover deficiencia da pituitaiia na produ- 
gao de GH. 

Deficiencia hipofisana 
de causa disfuncional hipotalamica 

Estas situagoes, embora menos frequentes, podem se 
apresentar em varias condigoes, como deficiencia hipo- 
taltoica pos-infecciosa; pos-radiagao; decoirente de h’ls- 
tiocitose; tumor hipotaltoico (craniofaiingioma, neuro¬ 
fibroma, hamartoma). Uma causa pode ser tambto de 
natureza psicossocial ou a ebamada deficiencia idiopati- 
ca, como resultante de injuiia peiinatal ou retardo cons- 
titucional do crescimento. 

Resistencia do tecido-alvo a a^ao do GH 

Esta situagao se caracteiiza por apresentar-se no plas¬ 
ma uma alta concentragao de hGH e baixa de IGF-I. 
Apresenta-se como transtomo hereditaiio, como o nanis¬ 
mo de Laron ou dos pigmeus; impoitantemente na 
desnutrigao proteico-calorica em casos de secregao de 
GH denominada biologicamente inativa. 

O dijicit de GH no adulto obviamente nao transtorna 
o crescimento, mas podeiia traduzir-se por alteragoes da 
glicemia (hipoglicemia da hipofisectomia) ou alteragoes 
do teste de tolerancia a glicose. Deve-se lembrar que os 
animais hipofisectomizados sao mais sensiveis a insulina 
que os animais adreualectomizados, porque nos piimei- 
ros, perdendo-se o GH, anula-se tambem o efeito anti- 
insulinico prdpiio do GH. 
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1. G H e um pep 1 1 deo produzido pelas celulas soma- 
totroficas da adeno-hipofise atraves de pulsos ciclicos 
de intensidade e litmicidade vaiiave'is, controlados por 
hormoTiios hipofisotrofi cos do hipotalamo; um deles 
estimulante—o GHRH—e o outro, alias mais iirpoitan- 
te, o GHRIH ou somatostatina ou SS, de carater inibidor 
da secregao bipofisaiia de GH. 

2. Pot sua vez, os hoimonios do hipotalamo sao 
controlados por neurotransmissores, sendo os adre- 
nergicos e dopaminergicos os mais impoitantes na 
modulagao hipotalamica. Atraves destes agem outras 
estiuturas neivosas, como I 0 C 145 coendeiis, foimagao 
reticular mesencefalica e sistema limbico. 

3. Sua secregao sofre ii iterf erendas de outros hoimo¬ 
nios, especialmente tiroideanos, sexuais eglicocorticoi- 
des, atraves dos quais, ou sob a agao de nucleos neivo- 
sos, podem agir fungoes como sono nao-REM, exerci- 
cio fisico, estresse, jejum, deplegao proteica e, obvi- 
amente, a idade, 

4. Sua regulagao e efetuada por mecanismo de alga 
curta (hipdfise hipotalamo), ou de alga longa, por 
meio das somatomedinas —> hipotalamo e hipofise, ou 
bem, iniciando-se nas vaiiagoes da glicemia ou do teor 
de acidos graxos do soro. 

5. O GH exerce fungoes diretas e indiretas; as pii- 
meiras concementes com o metabolismo interme diar in; 
assim, nos carboidratos deteimina efeito anti-insulina, 
provocando hiperglicemia; nos lipideos, induz lipolise 


e}«gerada elibeiaga o e maiorconsumo deaddosgiaxos; 
determina balango nitrogenado positive (insulina- 
simile) e efeito retentor de eletrdlitos. 

6, Os efeitos indiretos sao mediados por outros 
hoimonios: as somatomedinas (C e A), tambem 
denom’inadas lGF-1 e lGF-11, respectivamente. Trata- 
se de peptideos produzidos fandamentalmente no 
figado sob a agao do GH ou, mais recentemente, nos 
mesmos tecidos onde age o GH. 

7, Os IGF provocam a maior paite dos efeitos 
indiretos do GH, espeaalmente concementes ao 
crescimento, estimulando a mitogenese e diferend- 
agao celular (muscmlo esqueletico, ciistalino); efeitos 
especificos na cartilagem (proliferagao celular, sinte- 
se de proteoglicanos e sulfatagao destes, alem de 
maior sintese decolageno); no osso age como fator de 
cresdmento do esqueleto, agindo no desenvolvimen- 
to epifisaiio e mantendo o equilibiio do osso espon- 
joso; no metabolismo atua como agente insulina- 
simile (em concentragoes muito baixas). lGF-1 tern 
mais impoitancia no crescimento extra-uterino, en- 
quanto IGF-11, no desenvolvimento fetal. 

8, Os transtomos mais impoitantes se referem a 
gigantismo, acromegalia e nanismo, que pode ser 
oiiundo da hipofise, do hipotalamo ou por aumento 
da res'istenda tissular ao GH, como ocoire no nan'is- 
mo de Laron ou decorrente de desnutrigao piimaiia 
pr ot eico-caloiica . 
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Fisiologia da Prolactina 


CApfmo 



C. R. Douglas 


Introdu^ao 

Um autor deteiminado definiu - talvez acertadamente 
- que “a prolactina e um hoimonio em procura de uroa 
fungao’*. Estapostulagao, um tanto cetica, espea'fica uma 
situagao sui generis, porque geralmente conhece-se pii- 
meiro que uma fangao existe e o estudo cientifico deter- 
mina como esta eproduzida e, porconsequencia, quais os 
mecanismos envoividos, estando o hoimonio conspicua- 
mente situado quando for o caso. O mesmo nome de 
prolactina (PRL) focaliza este hoimonio em relagao a 
secregao lactea. De fato, existe uma ligagao bastante 
intima entre a secregao de prolactina e a secregao de leite, 
praticamente em todos os mamiferos, incluindo a especie 
humana. Nao obstante, a prolactina esta tambem constan- 
temente presente no sexo masculino, embora em concen- 
tragoes menores que no sexo feminino, hem como na 
mulher nao gravida ou nao lactante, na qual nao pode 
cumpiir uma missao lactogenica, assinalando que um 
deteiminado papel - diferente do lactogenico - deveiia 
desempenhar nessas condigoes. Existe uma extraordina- 
lia produgao cientifica em tomo da prolactina, somente 
nos ultimos 5 anos foram publicados ao redor de 2.000 
trabalhos em relagao a sua fisiologia, mas a maior paite 
relacionada com analises - bastante prof undas - mas sem 
chegar a conclusoes abrangentes que peimitissem esbogar 
um conceito integral suf iciente para satisf azer plenamente 
a inquietagao cientifica em tomo deste hoimonio. Contu- 
do, tentar-se-a neste capitalo fazer uma modesta sintese 
sobre a fisiologia da prolactina para sent'ir, pelo menos, 
seu papel no contexto hoimonal. 

Identlflca^ao e secregao de prolactina 

A prolactina e secretada piincipalmente na adeno- 
hipofise, de modo que da taxa de prolactina circulante no 


sangae, por volta de 98% ou mais sao de origem hipofi- 
saria; outros tecidos que tambto podem participar na 
foimagao de prolactina sao a deddua endometrial, o 
ovario e, impoitantemente, os tecidos linfoides; no 
entanto, nestes ultimos, a prolactina desenvolve uma 
fungao preferentemente autociina ou paracr ina, diversa- 
mente da hipofise, onde piima o seu efeito enddciino. 

A PRL e um hoimonio de natureza glicoproteica, de 
peso molecular 23 kD, produzida nas celulas mamotro- 
fleas (ou lactotroficas) da pituitaiia ou hipofise anterior, 
cuja massa total de celulas representa uma das piincipais 
da adeno-hipof'ise (segando lugar), apos as celulas soma- 
totropas secretoras de hoimonio de crescimento; aquelas 
celulas lactotroficas aumentam em numero (e ate de 
tamanho) na mulher durante a gravidez e lactagao. Alias, 
existiiiam celulas produtoras de ambas secregoes, as 
celulas mamossomatotrofas. Aparentemente, da mole- 
cula de prolactina a fragao proteica seiia a fundamental (a 
outra e a fragao glicosilada), consiste numa cadeia unica 
de 198 aminoacidos, possuindo tres pontes dissulfidicas, 
de modo que estruturalmente se apresenta bastante pare- 
cida ao hoimonio de crescimento. Demonstrou-se que 
pelo menos dois genes sao comuns para a produgao de 
ambos os hoimonios, dai que ambos desempenhaiiam 
fungoes comuns, que muitas vezes sao englobadas como 
fungoes mamossomatotroficas, de natureza anaboli- 
zante e estimulante do crescimento e desenvolvimento. 
Aceita-se que na fase de sintese haveiia muitos pontos 
tambem comuns com o GH, inclusive na etapa de foima¬ 
gao haveiia a produgao de umpre-hoimonio (pre-prolac- 
tina), que talvez fora da hipofise daiia lugar ao hoimonio 
propiiamente dito. 

Controle da secregao hipofisan a 

Como toda secregao da adeno-hipofise, a de prolacti¬ 
na e tambem controlada por fatores produzidos no hipo- 



talamo que, atrav6s do sistema venoso portal hipotala- 
mico-hipofisario, passam k adeno-hip6fise, onde exercem 
suas fungoes moduladoras. 

Semelhantemente ao que acontece com o horrn5nio 
de crescimento, a secregao de prolactina obedece a dois 
piinclpiosdistintos, umfatorestimulantedasecrecao ou 
PRH - hormdnio liberador de prolactina (que sera 
discutido adiante), e outro inibidor da secregao de PRL, 
denominado PIF ou PIH, ou fator inibidor da (secregao 
de) prolactina. Aparentemente, este dltimo seria bem 
TTiais impoitante no controle da secregao de prolactina, de 
modo semelhante ao que acontece com o controle hipo- 
talSmico de hoim^nio de crescimento. De fato, estando 
ambos os fatores de controle presentes, o PIF predomina, 
havendo, como resultado final, depressao da secregao de 
prolactina. Atualmente, o PIF tende aidentificar-se com a 
dopamina, neurotransmissor liberado no hipo talamo que 
seria de modo efetivo que determina inibigao da foimagao 
de prolactina; aparentemente, a mesma dopamina passa 
para o sistema venoso portal hipotalamico-hipofisaiio e 
atua nascdlulas mamotrdficas, deprimindo-as. A secregao 
de prolactina t tonicamente inibida pela dopamina do 
hipot^lamo, de modo que experimentalmente, 
secdonando-se ahaste pituit^ia, produz-se incremento da 
produgao de prolactina. Ora, a dopamina parece ser oiigi- 
nada fiindamentalmence nas terminagoes axonais de neu- 
rdnios dopamin^rgicos tilbero-infundibulares, tam- 
reconheddos como TIDA ou tuhero-mfundihular 
dopamine neurons, 

Segundo alguns autores, o efeito inibidor da dopami- 
na sobre as cdlulas lactotrdficas da hipdfise seiia o 
resultado prim^rio da agao da dopamina de bloquear a 
agSo do peptideo intestinal vasoativo (VIP) que repre- 
senta um agente potente estimulante da secregao de 
prolactina, muito provavelmente agindo em receptores 
Di da dopamina. Os receptores representam pontos de 
agao de agentes antipsicdticos como o raclopride, atraves 
dos quais pode-se controlar a secregao de prolactina. Um 
efeito similar ao do VIP, mas oposto, seria determinado 
pelo neuropeptideo neurotensina, atraves do qual medi- 
aria a prdpria hiperprolactinemia, tanto em machos como 
ftoeas, diminuindo a liberagSo de prolactina. 

Aceita-se que o efeito depressor da secregao de prolac¬ 
tina promovido atravfe de feedback negative pela prolac¬ 
tina circulante efetuar-se-ia - logo ap6s a ligagao com o 
receptor D 2 - atravds de proteina Gi, e talvez Gs, 
enquanto Dj o faria mediado pela via PTX-nao sensivel, 
al6m de nao ser ad vado nas condigoes hasais. Ali^, 
estima-se que haveria uma liberagSo enddgena peima- 
nente de dopamina nos neurdnios TIDA que deteimina- 
riam consequentemente a inibigao tambem tdnica da 
secregao de prolactina. 

Um neuropeptideo de conhecimento relativammte 
recente que tern a ver com o controle da saciedade, o 
neuropeptideo Y (NPY), seria produzido por dois tipos 
de neurCnios, alguns ativam, enquanto outros suprimem 
aatividade dos TIDA; por exemplo, no reflexo promovido 
pela suegSo mam^ria ativar-se-iam neuronios produto- 
res de neuropeptideo Y localizadosno nucleo dorsomedi- 
al do hipot^amo. 


Outro neurotransmissor, o dxido nitrico, controla 
tamb6m a secregao de prolactina, atuando sobre aativida¬ 
de neuronal TIDA, especialmente quando reladonado 
com a agSo dos estr6genos, que estimulam a secregao de 
prolactina, bem como a progesterona, que age sobre 
TIDA, estabekeendo um controle circadiano que peimite 
um aumento impoitante da secregao de prolactina ao 
redor das 13 horas, O dxido nitrico exerce um controle 
inibitdrio da liberagao de prolactina, particulannmte 
daquela produzida pelo VIP. 

A serotonina estimula a secregao de prolactina, de- 
primindo a tirosina hidroxilase nos neurtoios TIDA, e em 
decorrencia exacerba a secregao de prolactina. 

Deve-se destacar que os neurOnios do sistema TIDA 
inibem totaimente a secregao de prolactina no macho, 
mas nao iko exatamente na femea, dai a taxa secretoiia 
masculina de prolactina ser menor, tanto quanto a secre¬ 
gao plasm^tica do hoimOnio. 

Os opi6ides enddgenos apresentam a proprie- 
dade de inclementar a liberagao de prolactina em resposta 
ao estimulo mamilar; agera por depressao dos neuronios 
TIDA durante a lactagSo, atuando em parte por supressao 
da expressSo de gene de tirosina hidroxilase. Dentre os 
opidides enddgenos, a dinorfina possivelmente seja o 
mais conspicuo, porque reduz a concentragao hipotala- 
mica de dopamina, afetando ainda o ndcleo amimbens e, 
em geral, os sistemas dopamindrgicos mesohmbioo- 
mesocoitical e nigrostriatal. 

Amelatonina, produto da secregSo da gj§ndula pine¬ 
al, diminui a taxa sscretdria de prolactina e ACTH, possi¬ 
velmente atravds de neurdnios oxitocinergicos, que tam¬ 
bem sao estimulados em condigoes de estresse. Dai que 
em condigoes de pinealectomia se modifique, aumentan- 
do a taxa de prolactina. 

A endotelina-1 parece comportar-se como um regu- 
lador autderino da secregao de prolactina. 

No que diz respeito ao mencionado fator liberador de 
prolactina proveniente do hipot^lamo, este pareceiia ser 
de bem menor importancia oontroladora que a dopamina 
ou fator depressor. Contudo, os trabalhos recentes de 
Hinuma identificam um novo peptideo, de estrutura 
diferente k de outros fatores moduladores hipotalamicos, 
mas que apresenta caracterlsticas ligantes com potente 
agao liberadora de prolactina na hipofise e que tern 
recebido a denominagSo de peptideo liberador de pro¬ 
lactina ou PRP, cuja import§ncia e significado obvia- 
mente devem ser avaliados no futuro. 

Na mesma adeno-hipdfise determinou-se a presenga 
de uma subst^nda, a galanina, que tern sido encontrada 
nas c6lulas mamotr6ftcas da pituit^ria e que pode incre- 
mentar, por agao par^crina ou autderina, a secregao de 
prolactina. Deve-se insistir que a galanina e vigorosamen- 
te estimulada pelos estrdgenos, esclarecendo assim o 
mecanismo do papel dos estr6genos que excitam a produ¬ 
gao de prolactina. 

Controle da secregao de prolactina 

Varios fatores e condigoes modificam a secregao de 
prolaaina atravds do mecanismo hipotalamico, obviamen- 
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Boxe 78-1 


Fatores funclonals de controle da secre^ao de 

prolacti'na 

Excitagao do mamilo 
Exercicio fisico 
Sono naO“REM 
Gravidez 

t colesterd e ^icidos graxos 
i protefnas 
Alostase ou agressao 


te, em especial, pela dopamina. Entre estes, destacam-se os 
seguintes, de acordo com o exposto no Boxe 78-1. 

1. Efeito do exercicio fisico 

A realizagSo de esforgo fisico incrementa a concentra- 
gSo de prolactina no plasma, tanto no sexo feminino 
quanto no masculino. 

2. EstimulaQdo do mamilo. 

Esta manipulagSo, seja pelo simples toque ou aplica- 
gao de pressSo em tomo do mamilo, produz um reflex, 
cujo centre est^ no hipot^mo - talvez no nucleo para- 
ventiicular ou no arqueado — donde se determina a exigua 
liberagSo de dopam'uia, liberando-se as celulas mamotro 
ficas da depressHo exercida pela dopamina. No ato sexual 
feminino tambdm estimulagao da secregao de prolac¬ 
tina, provavelmente de origem reEexa vaginal. 

3. SituQQdes de ameaga grave ou especialmente de 
estresse. 

Tambdm afetando o hipotalamo, estes fatores excitam 
os nUcleos paraventricular e arqueado. Em situagoes de 
alostase prolongada, que evoluemcomformagao deulce- 
ras(de Curling), apresenta-se uma elevada concentragao 
de prolactina 

4. Sono de ondas lentas ou sono ndo-REM. 

Fundamentalmente nesta fcse do sono (nao-REM) evi- 

dencia-se um incremento do teor de prolactina, embora 
tenha-se detictado umaprodugao maior tembCTina fase de 
sono REM. O mecanismo radicaria na libeiagao de seroto- 
nina, que provoca d^cremento dafoimagao de dopami- 
na, sendo liberada a s^creg^o de prolactina na hipofise. 
O fendmeno detectado na £ase nao-REM dever-se-ia k ativi- 
dade do nDicleo dorsal da rafe, que atua atra\^ das Gbras 
anteriores e posteriores, tanto no sono como na exdtagao 
promovida pela estimulagao vaginal, ja mendonada. 

5 . Agelo da gravidez. 

Caracteiiza-se por apresentar incremento da taxa de 
prolactina no plasma, que se exagera nas fases finals da 
gestagSo, especialmente no parto, caindo logo apos. Este 
efeito seria decorr^ncia da agao estimulante dosestroge- 
nos e em grau um tanto menor da progesterona. Ob via- 


mente, logo ap6s, durante a amamentagao, a secregao de 
prolactina volta a se exacerbar, especialmente sob a influ- 
Sneia do reflexo de origem mamilar. Deve-se salientarque 
este reflexo continua se apresentando na mulher nao 
gravida, embora a resposta secretora de prolactina seja 
bem mais haim, 

6. Agdo dos esirdgenos. 

Estes agem estimulando a secregao de prolactina, mas 
com reativ idade lenta. Este representa um dos fatores mais 
importantes de exagero da secregao de PRL durante a 
gravidez. Os estrdgenos provavelmente exercem esta agao 
por provocar hiperplasia das celulas mamotroficas da 
pituitiiria, aldm de excitar a transcrigao do gene de PRL. 

7. CondiQGes em que se apresenta incremento do TEH. 

Este hormOnio do hipotalamo, ao mesmo tempo que 

estimula a secregao de TSH ou hormonio tiieoideo- 
estimulante, detennina esvaziamento de PRL das celulas 
mamotrdficas da hipCfise, mas nao incrementa a taxa de 
sintese de prolactina; dal que os efeitos produzidos sejam 
transitdrios. Entre outras, apresenta-se esta situagao em 
condigdes de estimulagSo da secregao de TRH induzida 
por aumento da concentragao de lipides no soro, especi¬ 
almente de colesterol e acidos graxos saturados, como 
pode ser evidenciado na Fig- 78-1- Acredita-sequeo TRH 
atuariano Sistema Nervoso Central como fatorneuronio- 
duIadoT inibit6rio da liberagao de vasopressina, e em 
decorTtoda, esta nko podeiia modular a secregao de 
prolactina- 

8. Efeito de peptideo intestinal vasoativo ou VIP. 

Apresenta definida propriedadeliberadora de prolac¬ 
tina, mas n^o se sabe o seu papel exato na fisiologia da 
prolactina. 

9. Agdo de certos componentes da dicta. 

Como foi especificado anteiiormente, paiticulaimen- 
te pela influSncia dos lipideos—colesterol e acidos graxos 
saturados — o acido araquidonico e o acido docosaexa- 
endico exageram os nlveis de TSH e ACTH, mas sem 
alterar as taxas de prolactina. 

10. Dietas pobres em calorias ^ubnutriQdo). 

Dietas especialmente restiitas no seu conteudo de pro- 
teinas deteiminam d'miinuigao da secregao de prolactina 
por redugSo da populagao de celulas mamotroficas da 
hipdfise. Algo similar ocoire em dietas hipocaloiicas, mas 
o meonismo principal par^ce radicar n a falta de protelnas. 

11- SecrcQdo de fionTVJnio de crescimenta. 

Quando aumentada a secregao de hormonio de cres- 
cimento nos nicleos arqueado e ventromedial do hipo- 
tdllamo pode-se induzir liberagao de prolactina, especial¬ 
mente quando os hormdnios estrogenicos estiverem 
presentes. 

12. Efeito de drogas, 

Cabe destacar os efeitos provocados por farmacos 
como fenotiazinas (butirofenonas) e opiaceos, que incre- 
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mentama concentragao de prolactinano sangue, enquan- 
to a diminuem a L-dopa (aumentando a sintese de dopa- 
mina), apomorfina, bromocriptina (estimuilando recepto- 
res de dopamina) e deiivados do ergot A cloipromazina 
bloqueia os receptores de dopamina, aumentando por- 
tanto a secregao de prolactina. Anal'isar Fig. 78-2. 

Sistema de controle por 
feedback negativo 

Foi estabelecido que a mesma prolactina facilita a 
secregao de dopamina na eminencia media do hipotala- 
mo, produzindo decoirentemente depressao da secregao 
bipof'isaiia de prolactina. Tratar-se-ia entao de um meca- 
nismo regulatoiio do tipo/eedbach negativo de bastante 
eficiencia na manutengao da secregao de prolactina (ana- 
lisarFig. 78-2). Naoparece haver controle deretroalimen- 
tagao negativa ao nivel da hipof'ise. 

Concentra^ao de prolactina no sangue 

Deteiminou-se que a concentragao de prolactina no 
soro e de aproximadamente 20,0 ng/ml no varao e de 23,0 
ng^ml na mulher na fase proliferativa e 20-40 ng/ml na 
fase secretoiia, sendo (em media), na gravidez, 400 ng/ml 
ou mais, e cifras algo menores no peiiodo de lactagao 
durante 8 a 10 semanas, em que se mantem uma alta ta?«i 
secretora pela agao do reflexo de oiigem mamaiio. Con- 
sultar Boxe 78-11. 


Receptores de prolactina 
e mecanismos decorrentes 


Trata-se de receptores de membrana, bastante simi- 
lares aos do hoimonio de crescimento, de modo que apos 
a ligagao, apresenta-se ativagao da sintese de RNAm, fator 
fundamental para exacerbar a sintese de proteinas - 



Fig. 78-1 - Representagao dos efeitos do excesso de colesterol 
dietaiiio (Ch) no teor serico deTSH e PRL. O efeito duplo observado 
seria produto 4a liberagao 4e TRH no hipot^amo decorrente da 
liberagao 4e histamina nos mastocitos hipotalamicos produzida 
pelo colesterol (ou excesso 4e acidos graxos saturados). 


Colesterol 



Fig. 78-2 - Esquema acerca do controle da secregao de prolac¬ 
tina nos mamotrofos da hipofise anterior. Maiores detalhes no 
texto, 


nutricionais e enzimas como se apresenta claramente 
na glandula mamaria secretora. 

O receptor de prolactina - PRLR - peitence a 
superfamilia dos receptores de citocinas, de modo que 
com o hoimonio foima um tiimero, cons’istente em uma 
molecula ligante (prolactina) e duas moleculas recepto- 
ras; este trimero seiia um pre-requisito para a agao 
biologica da prolactina. Uma vez estiuturado, o tiimero 
age atraves de duas familias de moleculas semibticas: a 
tirosina quinase Janus ouJAKs e o sinal de transdu- 
gao e ativagao da transcrigao, ou STATs; mais tardia- 
mente, promove-se a agao sobre o RNAm, resultado do 
qual se incrementa a sintese de proteinas, que constitui 
um dos mais fortes sinais da agao da prolactina. Por meio 
da fosforilagao da tirosina, sao fosforiladas diversas 
proteinas, induindo STATs. Adicionalmente, demons- 
trou-se que a prolactina promove o influxo de calcio, 
abiindo canais especificos de calcio na membrana celu- 
lar, que sao independentes da voltagem, mas fortemente 
ativados por deiivados fosforilados do inositol, como 
1 ( 1 , 3, 4, 5 )P 4 e IP 4 (para maiores infoimagbes consul tar 
Cap. 6 ). 

A^oes perifericas da prolactina 

Dentro destes efeitos, obviamente o mais conhecido 
e aquele sobre a glandula mamaiia e secregao de leite 
(para maiores detalhes consultar Cap. 88 , a respeito da 
secregao lactea), pelo que nao se insistira prolongada- 
mente sob este ponto de vista, exceto o pequeno resumo 
assinalado a seguir. No entanto, vale a pena insistir que, 
atualmente, aceita-se que a prolactina exerceiia tres 
fungbes principais: controle da fungao reprodutiva e 
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Boxe 78- 



Varao 20 ng/ml 
Mulher fase proliferativa 
fase secretora 
gravidez 

lacta9§o (at6 4 meses) 
lactagdo tardia 


23 ng/ml 
40 ng/ml 
400 ng/ml 
200-300 ng/ml 
<100 ng/ml 


sexual; fungSo trdfica e estimuladora do anabolismo 
e desenvolviTnento; e agSo moduladora e trdfica sobre 
0 sistema imune, 

Controle da fun^ao sexual e reprodutiva 

• A0O sobre a gldndula mamdria e secreQdo Idctea. 

Determina uma def mida agao na lactogenese, embora 

tambto desempenhe certo papel na mamogenese previa, 
atuando de con junto com outroshoimOnios, como estro- 
genos, progesterona, cortisol e GH, aldm da agao impor- 
tante da insulina. 

• Efeito na drea reproduti\a. 

Demonstrou-se que a prolactina^ em alta concentra- 
g^, inibe a secregSo de hormonios gonadotroficos na 
hipOfise, isto provocado por bloqueio da sintese e libera- 
gao de GnRH ou hormOnio liberador de gonadotrofinas 
(ou LHRH). Decoirente disto, a PRL inibe a ovulagao e a 
espermatogSnese. 

• Ejeitos sobre a libido e conduta sexual 

Aprolactina, segundo alguns autores, inibe a libido, 

por^m agindo em muito altas dosagens, contudo, Kru¬ 
ger tern demonstrado, recentemente, que no orgasmo 
masculine, produz-se uma alta na concentragao de 
prolactina, que logo comega a regredir, mas que pode 
durar at^ 30 minutos ap6s o climax, sem que outros 
hormOnios relacionados com a esfera sexual sofram 
maiores modificagdes. Considera-se que talvez seja a 
prolactina o mecanismo atrav^s do qual sao induzidas 
as modificagOes prdpnas do orgasmo masculine, en- 
volvendo o sistema llmbico, mais exatamente, o septum 
limbico. 

• Agdo na conduta imtemal. 

bstiraula imporiantemente a conduta protetora da 
raSe em relagao ao rec6m-nascido, demonstrada pelo 
menos em animais, mas acredita-se que algo semelhante 
ocorreiia na mulher (climax maternal). 

• Agdo sobre o ovdrio. 

A administragSo de prolactina aumenta a concentra¬ 
gao plasmatica de progesterona, efeito decoirente da sua 
agao luteotrdf ica - que corresponde a uma das piincipais 
agoes da prolactina - que produz aumento do ntoero de 


cdlulas e do nivel funcional do corpo Ititeo, aumentando 
a taxa secretdria de progesterona estimulada por LDL. 
Contudo* ap6s este efeito luteotrdfico, a prolactina passa 
a promover o efeito luteolitico, ao fomentar a apoptose 
das cdlulas do coipo liiteo, isto como produto da expres- 
sSo do gene bcl-Z, bax, e pin-1, nao obstante, na expres- 
s3o so de bcl-2 junto com o pin-1, o efeito seiia de 
antiapoptose* ou seja, de manutengao do coipo luteo. O 
efeito apoptosico da prolactina 6 fevorecido sinergica- 
mente com a progesterona, mas a presenga de macrofeigos 
no ovario, nesta fase, depende exclusivamente da prolac¬ 
tina. 


• A^do sobre a prdstata. 

Ao que parece os andrdgenos sozinhos nao sao sufici- 
entes para promover o crescimento e desenvolvimento da 
prostata, entSo sinergicamente a prolactina e GH contii- 
buiriam ao desenvolvimento e crescimento da prostata. 

Modula^ao imune 

• Agdo controladora dajunQdo imunoldgica. 

Parece ser uma das fungdes mais impoitantemente 
afetadas pela prolactina. A prolactina, de con junto com 
o hormdnio de crescimento (GH), age como importante 
fatorde crescimento e diferenciagao do tea’do linfoide. 
De fato, atua regulando o desenvolvimento dos linfoci- 
tos primaiios, embora nao agiria sobre a linfopoiese 
primaria, mas nos processos ulteriores de diferendagao 
e proliferagao da populagSo de c^lulas imunes. A prolac¬ 
tina, obviamente, desempenha agdes mitogenicas fun- 
damentais no sistema imune, mas tambdm pode contro- 
lar e at^ desencadear mecanismos apoptosicos da linha- 
gem linfocitaria T. O efeito sobre a apoptose, igual ao 
que ocorre na lutedlise, seria uma expressao dos genes 
bcl-2, bax e pin-LO. 

• Bjeito controlador no tlmo 

As c^lulas do timo recebem forte influencia da pro¬ 
lactina, tanto as cdlulas representadascomo macrofagos, 
cdlulas dendrfticas, epiteliais e fibroblastos. As cdlulas 
epiteliais do timo ou TEC interagem com os timdeitos 
via polipeptideos solilveis, como os hormonios timicos 
e interleucinas, bem como a matriz extracelular (ECM), 
que agem como ligantes de receptores especificos. Todos 
estes elementos s5o regulados impoitantemente pela 
prolactina, que aumenta a sua expressao genica, bem 
como o grau de adesSo das c^lulas TEC com os timoci- 
tos. Tamb6m a migragao das c^lulas T 6 regulada pela 
prolactina, como as entradas e saidas desse con junto de 
complexos celulares linfoepiteliais. Alids, a impoctanna 
da prolactina parece ser tao destacada para a fungao 
timica, que no mesmo drgSo pode ser secretada prolac¬ 
tina, cuja ag§o seria entSo basicamente paracrina ou 
autocrina. Ademais a prolactina reforga a expressao de 
citoqueratinas que estimulam in vitro a proliferagao de 
TEC, como tamb^m regula a manutengao dos timocitos 
e assegura sua viabilidade. Adicionalmente, a prolactina 
induz a secregSo timica de fat ores de crescimento. 
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como lGF-1 em especial. O estimulo permanente deter- 
minado pela prolactina e controlado pela secregao 
timica, especialmente da iiiterle\icina-2 (lL-2), que 
inibe a sintese e liberagao de prolactina, incluso na 
decidua endometrial. A prolactina tambem modula a 
secregao de timulina (peptideo produzido pelas celulas 
epiteliais do timo), queporsua vez, influinaliberagao de 
PRL e hoimonios tireoideanos. Este efeito mutuo de 
inter-relagoes de controle entre timo e secregao de PRL 
peimite assegurar um sistema excelente de controle que 
so vai decl'mar na senescenga, quando sereduz a resposta 
da hipofise perante a timulina. 

• Agdo 710S macrofagos 

A fungao macrofagica e impoitantemente controlada 
pela prolactina, como pode ser evidenc'iado pelo MI P-1 a 
ou proteinainfl.amatoiia do macrofago, que tambtopode 
controlar a secregao de prolactina. 

Nas doengas auto-imunes parece haver uma falha da 
agio da prolactina, porque, via de regra, estas enfeimida- 
des progiidem em condigoes de excesso de prolactina no 
plasma, que favorece o desenvolvimento da auto-imuni- 
dade, como pode ser detectado no lupus eiitematoso 
sistemico e na artiite reumatoide. 

Fungao no desenvolvimento 

Vaiios aspectos devem ser considerados, a saber: 

• Agdo da prolactina no osso. 

Negava-se que a prolactina tivesse algama influencia 
sobre o osso, mas sob os efeitos da prolactina - endogena 
ou exdgena - a foimagao de matiiz dssea e foitemente 
estimulada, pois age diretamente nos osteoblastos - que 
possuem receptores de prolactina - estimulando a osteo- 
genese, processo que se ve reforgado na foimagao de calo 
apds uma fratura. disso, favorece o metabolismo do 
calcio, ao aumentar a capacidade de transporte de calcio 
ionico na celula da mucosa intestinal, gragas a uma agio 
favorecedora do fluxo de calcio no duodeno dependente 
do fluxo de sodio, que envoi ve a atividadeATPasepromo- 
vedora da bomba sodio/potassio. Dai, a prolactina au- 
menta a absorgao fracionalde calcio e o turnover de calcio 
no osso, aumentando, alem disso, a disponibilidade de 
calcio ionico para o desenvolvimento fetal e secregao de 
leite lico em calcio. 

A prolactina aumenta a secregao de calcitonina nas 
celulas inteifoliculares (C) da tireoide atraves de uma via 
dependente do AMPc, de modo que, havendo mats 
calcio, maior atividade osteoblastica e a presenga de 
calcitonina, os processos formadores de osso predomi- 
nam foitemente sobre os degradadores de osso, ou seja, 
crescimento do osso ou, pelo menos, manutengao da 


massa ossea, fatores todos relevantes na prevengao da 
osteoporose. 

• Agdo sohre o processo de reconstituicdo de tecidos. 

Isto se apresenta foitemente sob a agio da prolactina, 

evidenciando-se um processo proliferativo impoitante, 
destacando-se a neofoimagio de vasos sangQineos, pelo 
menos como processo inicial, exagerando-se a angioge- 
nese por agio paraciina da prolactina sobre as celulas 
endoteliais. De fato, o gene de prolactina pode se expres- 
sar nas celulas endoteliais, e?«igerando os fenomenos 
mitoticos e aumentando a massa celular. Contudo, a 
prolactina pode exacerbar estes efeitos proliferativos, 
promovendo a liberagao de fatores de crescimento, que 
provocam uma agio proliferat’iva, migragio celular e 
diferenciagio de celulas, muito mais acentuada ainda. 
Trata-se entio de um fenomeno de magnificagio que leva 
ao aumento da populagio celular e do nivel fancional do 
tecido. Por esta mesma razio a prolactina pode compor- 
tar-se como hoimonio promoter da oncogenese, especi¬ 
almente do adenocarcinoma mamaiio. 

Um efeito importante da prolactina, deiivado da esti- 
mulagio da mitose, se ref ere ao efeito mitogenico dos 
queratinocitos da pele, pelo que se infere que a prolac¬ 
tina desempenhaiia ceito papel na patogenia dapsoriase. 

A agio mitogenica da prolactina pode ser modulada 
pelo grau de ligagio do hoimonio com a heparina, 
foimando um complexo de prolactina ligada a hepaiina 
(HBP) que nio apresenta sua fungio estimulante das 
mitoses e da angiogenese (atividade de f ator de crescimen¬ 
to), mas agora passa a desempenbar fungoes de agente 
angiostatico, especialmente produzida pelo fragmento 
16K. 

• Forma^do de Idgrima. 

Deteiminou-se a existencia de uma correlagao nega- 
tiva entre o nivel seiico de prolactina e a foimagio de 
fluido laciimal, efeito que se ve reforgado pelos hoimoni¬ 
os sexuais, femininos e masculinos. 

• Controle da fome. 

Deteiminou-se que a prolactina - ao que parece 
diretamente - e^«icerba a sensagio de fome e a ingestio de 
alimento. 

• Agdo no metabolismo. 

A prolactina influenda diretamente no tecido adiposo 
a lipdlise, aumentando no plasma a concentragio de 
glicerol e de acidos graxos livres. Por outra paite, postula- 
se que a prolactina compoitar-se-ia como um agente anti- 
aterosclerotico, promovendo a remogio de lipides da 
parede aiteiial, como tern sido demonstrado em coelhos 
alimentados com excesso de colesterol. Ver Boxe 78-1. 
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SINOPSE 


1. A prolactina e uma glicoprotema secretada em 
vaiios tecidos, porein sua secregao inaior ocoire nas 
celulas mamotrofas da adeno-hipofise sob a influen- 
cia de dois fatores ou hormonios hipotalamicos, pro- 
duzidos nos neuronics TIDA, OU seja, neuronios loca- 
lizados na regiao tubero-infundibular. 

2. Um dos fatores seiia estimulante da secregao 
de prolactina - seiia um peptideo o PSP, enquanto 
o fator depressor estaiia representado pelo PIF ou PIH, 
que e sem duvida um neurotransmissor liberado pelas 
cdulas TIDA, a dopamina, que foitemente inibe a 
secregao de prolactina nas celulas da hipofise. A agao 
exercida pela dopamina tern carater tonico. 

3. Outr os f ator es do hipotalamo podem controlar 
- direta ou indiretamente - a secregao de prolactina; 
entre outros o VIP ou peptideo vasoativo, a neuroten- 
sina, o oxido nitrico, a endotelina-1 e os opidides 
endogenos, paiticulaimente a dinoifina. 

4. Atraves dos fatores mencionados diversas con- 
digoes ou fatores fisioldgicos podem controlar a se¬ 
cregao de prolactina, tais como exercicio fisico, sono 
nao-REM, estrogenos, reflexo de origem mamilar e 
vaginal, lipideos da dieta (colesterol e acidos graxos 
saturados), conteudo de proteinas da dieta, gravidez 
etc. 

5. O teor plasmatico de prolactina e bem maior 
no sexo feminino que no mascul ino, mais ainda nas 
diversas fases do ciclo menstiual e durante a gravidez. 


Haveria aparentemente uma fragao de secregao tonica 
de prolactina e outra, descontmua, segundo os fatores 
moduladores que inteiferem na secregao de prolactina. 

6. Existe uma regulagao do tipo feedback ne^ti- 
vo entre prolactina e produgao de dopamina no hipo- 
talamo, de modo a manter constante a taxa sangQinea 
de prolactina. Nao existe controle ao niveldapituitaiia. 

7. A prolactina exerce muitas fungoes organicas 
e condutuais, mas que podeiiam ser resumidas em tres 
giupos de efeitos fundamentais: ao nivel reprodutivo 
e condutual sexual; ao nivel trdfico, controlando o 
anabolismo, crescimento, desen volvimento e regene- 
ragao; e ao nivel imunologico, contr olando foitemente 
o sistema imune, incluindo processo de apoptose de 
celulas linfocitaiias, sendo sua agao exercida em espe¬ 
cial no timo, nos linfddtos T e nos macrdfagos. 

8. Confere-se importancia a agao orgasmica no 
homem e na conduta maternal no sexo feminino, 
alem de controlar conspicuamente o corpo luteo no 
ovaiio. 

9. Deste modo, a prolactina nao so e um hoimo- 
nio femmmo - embora sua fungao seja mais relevante 
no sexo feminino - mas controla fungoes gerais, como 
as metabolicas e imunes - em ambos os sexos. 

10. E impoitante salientar o presumivel papel no 
controle da aterosclerose, psoriase e osteoporose e 
sua resposta perante esFimulos lipidicos, como coles¬ 
terol e acidos graxos saturados. 
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Apresenta^ao 

A gUndula tirc6ide 6 um dos oigaos endocrinDs inais 
estudados, e talvez um dos mais conhmdos; mas ainda 
lestam muitos aspectos que exigem pesquisas a serem 
T^alizadas* para que se compreenda o papel e3«ito dfsta 
glandula endbciina, como mecanismo controlador, regula- 
dor e modulador de fun^des, dado que seus efeitos podem 
serevidendados em muitosediversosniveisdaor^iniddade. 
Com efdto, a maior pane dos tecidospossui receptores para 
os hormOnios tireoideanos (T3) e, por couseguinte, po¬ 
dem ser ativadas essas muitas e diferentes fungoes. 

A gUndula tireOide 6 realmente um orgao complexo, 
porque 6 composta de uma estiutura folicular com uma 
fungao secretora bem-delinida, que e secretar, aimazenar 
e liberal iodotironinas; por outro lado, nas celulas 
intersticiais interfoliculares, a secregao endociina e dife- 
rente. 

De fato, aldm dos foUculos, existem na glandula 
tire6ide expansfies epiteliais laterals deiivadas da porgao 
uliimo-branquial da bolsa farlngea. Estas celulas sao re- 
presentadas pelas cdulas C, ou tambem denominadas 
parafoliculares ou interfoliculares, que secretam um 
outro hormOnio — qufmica e funcionalmente — diveiso 
dos hoimOnios iodados: a calcitonina (ou tireocalcitonina 
ou CT), Este hormOnio 6 formado por umacadeiapeptidica 
longa, como fundamento de sua estiutura, sendo assim, 
nao seria em nada similar aos hormonios iodados da 
tireoide. A calcitonina ou CT 6 estimada entao, de nature- 
za polipeptidica, contendo 32 aminodcidos e um peso 
molecular de 3 kDa; mais ainda, a calcitonina comporta- 
se basicamente como hormonio calciotrofico (ver Cap. 
93). Denomina-se, em geral, hormonio calciotrofico ou 
calciofosfotrCfico, aquele que exerce, como papel fimda- 
mental, uma agao de regulagao do metabolismo do 
calcio e do fdsforo, interferindo poderosamente nos 


tecidos mineralizados, principals depositos de c^cio e 
fosforo, como seria o caso do osso e o dente. For outro 
lado, o ion calcio parcceria ser o maior estimulo que 
motivaria a secregSo de calcitonina; contudo, a cdula C 
pode ser estimulada por outros fctores que agriam como 
sinais estimulantes, como as catecolaminas-^- 
adrenergicase pwlipeptfdeos, como colecistodmna(QO 
e gastrlna, Deteiminou-se, ali^, que alem das celulas C 
da tireoide, a calcitonina podeila ser secretada por celulas 
linfoides secundSiias, como as do timoe linfonodos. Dai 
que os autores insistem na denominagao mais coireta de 
calcitonina e nao tireocalcitonina, como proposto. 

Podem-se apresentar situagCes em que ha hipeiplasia 
de celulas C nos espagos interfoliculares, como em recem- 
nascidos ou mesmo em adultos, ou bem no hipeiparati- 
reoidismo ou em cases de hipercalcemia ou hipergas- 
trinemia, aldm de tumores da tireoide. 

No presente capltulo sHo discutidos apenas os aspectos 
ref erentes ^s secregdes iodadas do foUculo tireoideano. A 
calcitonina 6 discutida no Cap. 93, em relagao aos hor¬ 
monios calciotrdficos. 

Caracteristicas histof uncionais 
da gISndula tireoide 

A tiredide caracteriza-se pela presenga de multiplos 
foliculos de diUmetro vari^vel, ao redor de 250 mm, 
revestidos por uma camada tinica de cdulas epiteliais de 
aspecto cuboidal, sustentadas sobre uma tenue mem- 
brana basal, rodeada por uma desenvolvida rede de 
capilares sanguineos (ver Fig. 79-1). As cdulas epiteliais 
ou foliculares deixam um amplo espago entre elas, deno- 
minado follculo, no qual se encontra uma substancia de 
consistencia viscosa de tipo coloidal, formada especial- 
mente por tireoglobulina, uma ghcoprotelna, com peso 
molecular de 660 kD. A tireoglobulina e sintetizada pelas 
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Fig. 79-1 - Esquemafizagao da his- 
tologia da glandula tireoide. 
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celulas foliculares tireoideanas, aimazenada apos na cavi- 
dade folicular, mas seguidamente removida enzimatica- 
mente de acordo com as necessidades do organismo. 
Deste modo, a tireoglobulina representa uma modalida- 
de de estocagem extracelular de hormonios tireoidea- 
nos, De fato, a borda luminal da celula folicular possui 
microvilosidades oiientadas para o coloide, do qual, por 
endoa' tose, reabsoive-se o mateiial iiitrafolicular, de modo 
que este percoire o trajeto transcelular ate a membrana 
basal, foimando-se vesiculas que contem o mateiial 
coloidal, esvaziando-o na coirente sanguinea. 

Sintese de hormonios 
tireoideanos 

Obviamente, alem do aminoacido tirosina, precisa-se 
de iodo, cuja oiigem e a dieta (ver Cap. 54, Requeiimen- 
tos Minerals), e a propiia reutilizagao do iodo queprovem 
da desiodagao dos hoimonios tireoideanos, que ocorre ao 
nivel tissular, ou do iodo proveniente das secregoes diges- 
tivas, como da saliva, que e reincoiporado ao pool de iodo 
disponivel, apos a absorgao intestinal. 

Aglandula tireoide capta especificamente grande quan- 
tidade do iodo extracelular, aproximadamente 120 mg/ 
diarios (Fig. 79-2), chegnndo a concentrar 8 mg de iodo 
(verFig. 79-3). Como nao ha gradiente eletroquimico que 
permita a passagem de iodo para o inteiior da cdula, este 
entra por um processo ativo sob a foima de iodeto, pelo 
polo basal da cdula folicular, processo que aparentemen- 
te prea' saiia de um transpoitador de natureza fosfolipidica, 
exigindo gasto de energia conseguida atraves da desfosfo- 
lilagao do ATP pela atividade ATPasica Na-^-dependente, 


processo controlado pelo hoimonio tireotrdfico da hipd- 
fise ou TSH (Fig. 79-1). 

Resultante da iodagao da tirosina foimam-se dois com- 
postos iodados: a monoiodotirosina ou 3-MIT (porque o 
iodo esta na posigao 3) e a diiodotirosina ou 3,5 DIT 
(porque o iodo se localiza nas posigoes 3 e 5) . Ver Fig. 79-2. 
Deste modo, ambos ja se encontiam incoiporados a grande 
molecala de tireoglobulina. Estes dois compostos iodados 
sao precuisores dos hoimonios tireoideanos, porque estes 
resultaiiam da fasao de duas moleculas precursoras iodadas; 
assim, quando se ligam duas moleculas de DIT, foima-se 
tiroxina ou tetraiodotironina ou T 4 , porque contto 4 
iodos, respectivamente nas posigoes 3,5,3', 5' . Nao obstante, 
quando se une uma molecala de DIT com uma de MIT, 
foima-se a triiodoti ronina ou T 3 , isto e, com tres iodos nas 
posigoes 3,5, 3' (Fig. 79-5). Estes representam ja os hoimo¬ 
nios tireoideanos bioativos. Ademais, pode-se foimar outro 
composto iodado que tambem passa paia o sangue, mas em 
quantidades muito exiguas: o 3, 3' diiodotiionina, ou T 2 , 
foimado pela uniao de duas moleculas de MIT. 

Capta^ao de iodeto 

Sendo o iodo um elemento trago, pode ser captado 
pela celula folicular, mas na qualidade de iodeto, atraves 
de um mecanismo ativo de transporte, refeiido como 
trampa de iodeto, cuja magnitude pode ser avaliada pela 
relagao T/Sll"], ou seja, pela relagao do teor de iodeto na 
tireoide e no soro, medido por iodeto radio ativo, como 
ou Esta relagao solitamente atinge valores de 30. A 
bomba de iodeto ocoire na membrana basilar, em relagao 
com o meio extracelular, peimitindo o ingresso de I 
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Fig. 79-2 - Captagao de em fungao do tempo, apds ser administrado a um individuo normal (eutiredideo), hipertiredideo e 
hipotiredideo. 


contra um gradiente eletroquimico, que pode ser 
potencializada sob o efeito de TSH ou hoimdriio tireoideo- 
estimulante. Ao propdsito, deve-se insistir que outros 
tecidos possuem esta mesma capacidade de transpoite 
membranoso, como ocoire na glandula mamaiia, ou 
salivar, plexo coroide, placenta ou ovario, mas tendo uma 
capacidade de transpoite inferior a da glandula tiredide. 
A captagao de iodeto pela celula foliciilar resulta uma 
medida util na avaliagao da fungao tireoideana, mas o 
acnamulo de mateiial radioativo podeiia chegar a lesar a 
glandula, motivo pelo qual atualmente tende a ser substi- 
tuido por radioisotopo peitecmetato (Tc 04 ‘ ), de meia- 
vida bioldgica mais reduzida, como pode ser avaliado nas 
Figs. 79-2 e 79-3, sendo que na segunda se obseiva a 
distiibuigao intraglandulardo radioisdtopo e napiimeira, 
a porcentagem de captagao tireoideana de radioatividade 
no tempo, comparando tres situagoes funcionais diversas 
da glandula t'lreoide. Uma vez introduzido na celula 
folicular, o iodeto e oxidado em elemento at'ivo inteime- 
diaiio, por agao catalisadora da enzima peroxidase 
tireoideana (TPO), que se liga a membrana apical, agindo 
como agente oxidante o peroxido de hidrogenio (H 2 O 2 ); 
a reagao ocorreiia do seguinte modo: 

i- + ha ^ 2 ho- + e - r 

t (iodeto ativo) 

TPO 

peroxidase tireoideana 
E = refere-se a enzima 

A oxidagao de iodeto ocoire pouco antes de iniciar-se 
a organificagao do iodo na cdula folicular. 


OrganijicaQdo do iodeto 

Este processo e tambemcatalisado por TPO, de modo 
que o iodeto ativo e adicionado ao residuo tirosila depois 
da incoiporagao de tirosina na tireoglobulina, processo 
que tern lugar nas mesmas vilosidades da membrana 
apical (diiigida para a luz folicular). Ligado o iodeto a 
tirosina, forma-se MIT ou DIT, isto e, agregando-seum ou 
dois iodetos ao residuo t’lrosil da tirosina. 

Ulteiioimente, pode haver um processo de acopla- 
mento das moleculas de DIT e MIT, de maneira que, se 
houver ligagao de MIT com DIT, formar-se-a tri- 



Fig. 79-3 - Distribuigao do iodo radioativo apds captagao pela 
glandula tiredide. 
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iodotironina ou T 3 , que possui ties iodetos, ou bem, 
■anem-se dois DIT, foimando-se tetraiodotironina ou T 4 , 
tambem reconhecido como tiroxina, que representa a 
foima hoimonal com maior concentragao no plasma 
circulante. Em menor quantidade poder-se-ia constituir 
molecula de 73 ^, ou T 3 reversa. As modificagoes da mole- 
cula tanto intra como inteimoleculares de acoplamento 
sao catalisadas pela TPO, como assinalado anterioimente, 
de modo que por molecula de tixeoglobulina existem ties 
residues de T 3 OU T^. Ver Fig. 79A. 

Os hoimonios tireoideanos, agora j a constituidos, sao 
estocados na mesma grande molecula de tireoglobulina 
bavida no coloide folicular. 

Mecanismos de secre^ao de hormonios 

tireoideanos 

Ocoire basicamente por processo de endocitose de 
mateiial folicular que se inicia na membrana apical da 
celula folicular. De fato, foimam-se prolongamentos 
pseudopodais que englobam o mateiial folicular, for- 
mando-se uma vesicula recoberta com membrana dentro 
do citoplasma celular que, logo apds, sofre fusao com o 
lisossoma, foimando-se o fagossoma ou endossoma 
tireoideano. Como o lisossoma contem enzimas proteo- 
liticas, estas proteases procedem a hidrolisar a 
tireoglobulina, liberando os aminoacidos, bem como T 3 , 



MIT ou 3-monoiodotirosina 
I 



I DIT ou 3,5-ditodotirosina 


CH, - CH - COOH 
I 

NH3 

I I 

T 4 ou tiroxina ou 3,5,3'-tetraiodotironina 
I I 


CH, - CH - COOH 
I 

NH, 

I 

ou 3,5,3'-triiodotironina 

Fig. 79-4 - Estrutura quimica das iodotirosinas (MIT e DIT) e das 
iodotironinas (T,, e T 3 ). 




T., T 3 ,, MIT e DIT, que agora sao extiuidos para o plasma. 
Alem disso, este fendmeno constituiiia o evento fun¬ 
damental da secregao dos hormonios, porque a celula 
folicular contem tireodesiodase, enzima espec'ifica para 
iodotirosinas, mas nao para iodotironinas, liberando-se o 
iodeto que poderia ser reaproveitado pela mesma 
tireoglobulina, ou ingressando ao pool de iodeto, enquan- 
to as iodotironinas (T3, e Tj sao finalmente liberadas 
para o sangae, possivelmente por simples difusao. O 
coirespondente esquema pode ser avaliado na Fig. 79-5. 

Transporte de iodotironinas 

Efetua-se atraves de transpoitadores proteicos, aos 
quais se ligam os hoimonios reversivelmente, mas man- 
tendo-se uma fragao com carater livre, determinando-se 
um equdibiio entre ambas as fragdes, isto e, a associada a 
proteina (TBG ou globulina li^da k tiroxina) e livre, 
estabelecendo-se: 


T4 + TBG ^ [T4 X TBG] 

Assim, atinge-se o equilibiio, K. 

[T4] [TBG] 

K =- 

[T4 X TBG] 

O equilibiio e estabelecido seguindo os principios da 
lei de agao de massas. 

Na equagao anteiior, indica-se como cairegador de 
iodotironinas o TBG, porque se ref ere a proteina de maior 
afinidade, tanto por T 4 como T 3 ; no entanto, embora a 
afinidade de TBG seja elevada para as iodotironinas, sua 
capacidade de transporte e reduzida, devido a baixa 
quantidade disponivel. Estima-se que por volta de 77% 
do hoimonio se jam associados a prote ma, como o faz com 
TBG, sendo a seganda proteina transpoitadora, quanto a 
importancia, a transtiretina ou TTR, tambem conhecida 
sob a denominagao de pre-albumina ligada k tiroxina 
(TBPA), de menor afinidade que TBG, mas possuindo 
maior capacidade para transpoitar T 4 , mas nao para T 3 . 
Uma pequena fragao de T 4 pode se ligar a albumina. 

Como assinalado previamente, a fragao livre de 
tiroxina (£ 14 ), embora importante, e muito pequena: 
apenas 0,04% do total de hoimonio circulante, enquanto 
0,4% da T 3 e livre, devido a sua menor afinidade por 
qua'isquer dos transpoitadores desciitos. 

Considera-se a alta fragao de hoimonio associada a 
proteina como um reservatorio hormonal, sendo assim, 
o grau de assoc iagao do hoimonio ao transpoitador, bem 
como a sua liber agao, sao fenomenos dependentes da lei 
de agao de massas, como desciito anteiioimente. 

A liberagao do hoimonio parece ser um pre-requisito 
para o hoimonio passar ao inteiior da celula, compoitan- 
do-se, portanto, esta foima ligada a proteina como um 
regulador da ofeita de hoimonio tireoideano. 

A disponibilidade de carre^dor de hoimonios da 
tireoide e controlada por vaiios fatores, mas destacando- 
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Fig. 79-5 - Esquema aproximado dos processes de (A) captagao do iodeto, da sua oxidagao e formagao de tireoglobulina iiue se 
armazena no coloide folicular. Em (B) observa-se o processo inverso, a tireoglubina e captada pelas microvilosidades apicais da celula 
folicular, por endocitose, e logo incorporada a celula e hidrolisada pelas enzimas contidas nas vesiculas lisossomais, liberando-se T 3 
e T.^, iiue passam para o sangue. A maior parte destes processes e controlada pelo TSH, 


se o papel dos estrbgenos, que estimulam a sintese de 
molecula transpoitadora, incluindo TBG, pelo que a 
fragao livre de tiroxioa e reduzida, motivo suficiente para 
deflagrar o mecanismo regulatbiio por retroalimentagao 
negativa, como sera comentado adiante. Naturalmente 
hiperestrogenismo pode ser provocado pelo estado 
gestacional, ou como decoirencia da agao de drogas 
contraceptivas. Contudo, outros fatores atuaiiam de ma- 
neira oposta, como os andrbgenos e glicocoiticoides, bem 
como a ma nutiigao pode reduzir sua concentragao e 
capacidade transpoitadora, o que deteiminaiia- demodo 
oposto aos estrbgenos - uma depressao do nivel funcional 
da glandula tirebide . Similaimente aos andrbgenos, ceitos 
faimacos diminuiiiam a capacidade transpoitadora das 
proteinas, como os salicilicos e fenitoma (Dilantina). 

Pools extratireoideanos de 
lodotironinas 

Obviamente, a maior concentragao de hormonios 
tireoideanos e encontrada na glandula tirebide, contudo, 
outros tecidos seiiam tambem capazes de estocar os iodo- 
hormonios, como fi^do e rim, especialmente quanto a T 4 , 
mas sendo de turnover lento, compoitar-se-iam como 
estoques de esvaziamento retardado em condigoes de 
deficit hoimonal. A proposito, e conveniente se refeiir ao 
fenomeno de Wolff-Chaikoff, referente a diminuigao da 
sintese hormonal na tirebide quando houvesse um exces- 
so de iodo, mas a glandula liberar-se-ia deste efeito 
depressor apbs um tempo (dias), embora persista o exces- 
so de iodo que, nas etapas iniciais, podeiia haver uma 
depressao tireoideana, como consequencia de uma de¬ 
pressao bipotalamo-hipofisariainduzidapelo excesso inicial 


de hoimbnios tireoideanos sintetizados quando houver 
excesso de iodeto disponivel para a sintese hormonal. 

Mecanismos gerais da a^ao hormonal 

Os hoimbnios da tirebide entram a celula por um 
sistema mediado por transportadores, para ligar-se ulte- 
lioimente a um receptor especifico localizado no nu- 
cleo, que apresenta a caracteiistica de possuir baixa 
capacidade mas alta afinidade pelo hoimonio, que neste 
caso e especificamente a T 3 , porque a deve expeiimen- 
tar uma previa desiodagao por agao de uma enzima, a 
tiroxina-desiodase, localizadana membrana celular, seja 
da mesma celula onde vai agir o hormonio ou em outras 
celulas, onde existisse uma concentragao elevada desta 
enzima, como ocoire em quase todos os tecidos, porem 
especialmente nos leucbcitos, figado, musculo e lim. Ja no 
nucleo, o receptor de T 3 associa-se a TRE, ou elemento 
responsive k tirebide, que e um segmento do gene 
receptivo (ver Fig. 79-6), ou area promotora do gene, 
porque coiresponde a um receptor ligado a DNA, ao 
dominio ligante deste. Esta regiao do DNA especifica para 
T^oe tambem para estrbgenos e acido retinbico, de modo 
que estes receptores funa onaiiam como fatores de trans- 
crigao hormbnio-dependentes. Decoirente da ligagao 
de T 3 a TRE, ocoire a sintese de RNAm que, por sua vez, 
deteimina a sintese de proteinas prbprias de acordo com 
o cbdigo genetico que agora passa a expressar fenotipi- 
camente, mas ainda quando algamas destas proteinas 
podeiiam ser secretadas da celula, como pode obseivar-se 
na Fig. 79-6. 

O T 4 podeiia tambem ligar-se ao receptor, embora 
possuindo uma afinidade muito menor (aproximadamen- 
te 10 vezes). 
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Ftg. 79-6 - Esquema representative da agao dos horminios 
tireoideanos na celula-alvo e suas ligagoes com o receptor e 
ativagao ilo respective gene. 
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Mecanismo de a^ao dos hormonios tireoi* 

deanos 

A T 3 , seja circulando no liquido extracelular ou no 
cefaloiraquidiano, pode atravessar a membrana plasinati- 
ca e apos se ligar ao elemento responsive da tireoide ou 
TRE , podendo atingir o refeiido receptor especifico de T 3 . 
Os receptores de hoimonios tireoideanos coirespondem 
aos tipos denoiDinados TR a e localizando-se no 
nucleo e n a mitocondria, onde se i nici a a incoiporagao ao 
DNA, podendo entao modificar a expressao fenotipica de 
genes, processo que vaiexigir a paiticipagao de fatores de 
transcrigao, ligantes e moduladores. De acordo com a 
estiutura do gene coirespondente, exige-se a agao de um 
tempo ciitico para a expressao fenotipica do dito gene. Na 
Fig. 79-7 expoem-se os piina'pais genes que podem ser 
sasceptiveis de se expressar sob a inteivengao da T 3 e 
deteiminar na sua expressao fenotipica uma fangao que o 
hoimonio tireoideano seiia capaz de promover, como por 
exemplo o gene R AS (Rlies) e PGD 2 S que, fenotipicamente, 
dao lugar a moleculas de sinalizagao intracelular, ou genes 
de tenasina e laminina, que depois permitem a foimagao 
de matriz celular. Existindo esta modificagao molecular, 
quer no citoplasma, quer no nucleo ou mitocondiias, a 
fungao do tecido vai ser modificada como se expoe na 
figura indicada, como por exemplo ocoire no tecido 
neivoso, onde da lugar a um processo de desenvolvimen- 
to e diferenciagao. 

Contudo, em outros tecidos temsido estudados genes 
sasceptiveis a agao de T 3 , como genes mitocondriais 
envoividos no controle de enz'imas, como especialmente 
ocoire no figado, onde o faz no gene CPT-Ia. O T 3 
controla muito paiticulaimente a expressao de genes 
codificadores de isofoimas de miosina depois de se ligar 
ao receptor TR-a;i, mais abundante no cor agao que o TR- 
p. No tecido adiposo, os hoimonios tireoideanos con- 


tiibuem a teimogenese deteiminada pelo tecido adiposo 
mairom, excitando a expressao de diversos genes, como 
proteina-1 , que pode ser induzida apos se ligar tanto ao 
TR-a^ como TR-p. Contudo, o estudo dos efeitossobre os 
genes dos hormonios tireoideanos esta apenas comegan- 
do. 

Demonstrou-se tambem a existencia de receptores de 
T 3 na mitocondria e plasmalema, onde os hoimonios 
tireoideanos provocaiiamalgans efeitos impoitantes, como 
incrementar o consumo de oxigenio mitocondiial e sinte- 
se de proteinas, enquanto na membrana deteiminaiiam 
passagem de aminoacidos, glicose e ions, fancionando 
como receptores as mesmas proteinas que seivem de meio 
de transpoite para os mesmos hoimonios da tireoide. 

Metabolismo dos hormonios tireoideanos 

Parece que o piincipal mecanismo, tanto de transfor- 
magao, como de degradagao dos hoimonios iodados da 
tiroide, seiia amonodesiodagao, ou seja, a retirada deum 
iodeto da molecula de tironina, sendo a mais impoitante 
enzima a tiroxina-5'-monodesiodase que, atuando na T 4 , 
da lugar a Tj de muito maior agao hoimonal; existe outra 
desiodase, mas que age no anel intemo, que retiraiia 1 de 
C5, dando lugar a 73^, composto inativo que se pode 
e»icerbar sua concentragao em condigoes de pressao 
metabdlica, como nos piimeiros estagios (fase mingaante) 
da alostase ou estresse. T 3 pode, por sua vez, ser degrada- 
da, dando T 2 , Tj e finalmente To, que nao exibem nenhu- 
ma atividade bioldgica. Deiivado deste fato, como a 
secregao d’lreta da glandula tireoide e baixa quanto a T 3 , 
80% desta, pelo menos, sao produzidos na perifeiia por 
agao da 5'-monodesiodase sobre T^. Ora, nas condigoes 
de depressao metabdlica, bem como na inanigao, a ativi¬ 
dade enzimatica de 5^-monodesiodase esta depiimida. 
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Fig. 79-7 - A guisa de exempio em torno dos mecanismos da agao periferiica dos hormenios tireoideanos, assinala-se a agao sobre o 
sistema nervoso, relativa ao desenvolvimento funcional e morfologico, processo previo para sua fisiologia integral, 

ObtWa de Bernal, 2002. 


foiinando-se menos T 3 e redugao da atividade promovida 
por este hoimonio, mas como se trata do mesmo hoimo- 
oio que degrada 73 ^, nesta situagao, exagera-se o teor de 73 ^ 
decorrente da escassa degradagao. A atividade 
monodesiodasica exige a presenga de selenio (Se). 

De modo secundaiio, podeiiam ocoirer outros pro- 
cessos degradativos, como sulfo ou glicuronidato-conju- 
gagao no figado, sendo ditos produtos excretados pela 
bile; outro tanto ocorreria com descarboxilagao e 
deaminagao, que daiiam lugar a foimagao de Tiiac e 
Tetrac (Tii e Tetraacetatos), ou bem, so descarboxilagao 
ate T 3 -amina ou T^-amina. 

Regula^So da fun^So 
da glandula tireoide 

Como foi estabelecido no capitulo de Semiotica hor¬ 
monal (Cap. 75), a glandula tireoide e regulada por um 
fator trbfico de oiigem hipofisaiia, o TSH ou tireotrofina, 


ou tambem hoimonio t'lreotrofico ou tireoestimulante, de 
modo a manter a disponibilidade extracelular constante 
de T 3 e T 4 para os tecidos. Assim, havendo um maior 
consumo e necessidade tecidual de hoimonio tireoideano, 
aumenta a secregao hipofisaiia de TSH, que estimula a 
glandula tireoide, aumentando assim a secregao de T 4 , 
sat’isfazendo-se osrequeiimentoscoiporais do hoimonio. 
Ver Fig. 79-8. 

O TSH e produzido na adeno-hipbf'ise, sendo quimi- 
camente uma glicoproteina de peso molecular de aproxi- 
madamente 28 kD. O TSH age sobre a glandula tireoide, 
acentuando vaiias fungbes, como a captagao e a entrada 
do iodeto ao interior da celula folicular; ao mesmo 
tempo, aumenta a atividade de reabsorgao da tireo- 
globulina da luz folicular para as cdulas, a transferencia 
transcelular e passagem para o sangae, o que se pode 
evidena ar pelo incremento do numero de microvilosidades 
e de vesiculas intracelulares logo apos uma injegao de 
TSH. Por outro lado, ha grande liberagao de T 3 e T 4 a 
circulagao, alem de aumento do FBI (iodeto ligado a 
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Fig. 79-8- Representagao esi|uematica do regime de regulagao 
da fungao tireoideana pela tireotrofina (TSH) e agao controladora 
do hormonioliberador de tireotrofina (TRH) do hipotalamo, expon- 
do-se os mecanismos de controle que atuam por feedback 
negativo. 


proteina). Estes parametros podem fadlmente ser obser- 
vados apos a injegao de um marcador, como (iodo 
radioativo). 

Obviamente, quando se pratica uma ressecgao da 
bipofise (hipofisectomia), evidencia-se uina depressao 
funcional e atrofia da glandula tireoide; fenbmenos opos- 
tos sao obseivados quando ha hiperfungao pituitaiia, ou 
exagerada secregao de TSH, ou bem, por injegao exogena 
de TSH. For outro lado, existe um mecanismo de regula¬ 
gao da secregao de TSH por feedback negativo, deter- 
minado pela mesma taxa plasmatica de hoimonios 
tireoideanos similar ^uela apresentada na Fig. 79-8. En- 
tao, havendo aumento da concentragao plasmatica de T 3 
ou T^ livres, inibe-se retrogradamente a secregao de TSH 
pela bipofise. Aparentemente, tanto T 3 como T 4 possuiii- 
am este efeito, mas a agao do T 3 livre — nao ligado a 
proteinas transpoitadoras— apresentaiia compoitamento 
de ser mais efetiva que T 4 ; assim, por exemplo, adminis- 
trando-se pequenas doses de T 3 , depiime-se fortemente a 
secregao de TSH, enquanto a glandula tireoide diminui de 
peso e seu nivel fancional decresce. 

A agao TSH-depressora de T 3 e T 4 parece ser realizada 
diretamente ao nivel da adeno-hipofise, onde existem 


receptores intracelulares para ditos hormonios; nao 
obstante, tambem parece acontecer no hipotalamo, onde 
tambem haveiia receptores para iodotironinas. 

Nas Figs. 79-10 e 79-11 sao sintet’izados osfenomenos 
que dao lugar a formagao de hoimonios tireoideanos e 
seus efeitos. 

Hormonio liberador de tireotrofina ou TRH 

Este hoimonio e secretado no hipotalamo e tern como 
fungao liberar o TSH produzido pela adeno-hipofise. 
Tiata-se de um pequeno peptideo, produzido, ao que 
parece, ao nivel de vaiios nucleus do hipotalamo, como o 
nucleo arqueado, nucleo paraventiicular, nucleo dorso- 
m®d'ial e ate na mesma eminencia media. Aparentemente 
nos tres piimeiros nucleos mencionados formar-se-ia o 
hoimonio, que seiia logo apos estocado na eminencia 
media. A paitir desta, o TRH passa para o plexo capilar 
piimaiio peitencente ao s'lstema venoso poital hipotalamo- 
hipofisaiio, sistema que da lugar a foimagao de novos 
capilar es sang uineos secundai ios na hipb fise antei ior, onde 
a agao do TRH vai se evidenciar, induzindo secregao de TSH 
objetivada tanto pela aoelerada libeiagao do hoimonio 
como pela maior sintese de TSH. Os receptores da hipofise 
para TRH seiiam do tipo de membrana, prbpiios para 
hoimonios peptidicos hidrossoluveis, cuja concentragao 
molecular e controlada pelo T 4 , que diminui o numero de 
receptores bipof'isaiios, contiibu’mdo impoitantemente a 
regulagao da secregao tireoideana por feedback negativo. 

A fungao da glandula tireoide e controlada basicamen- 
te atraves do mecanismo de regulagao do tipo feedback 
negativo, pela interferencia da hipofise e do hipotalamo. 
Contudo, quando ha carenda de iodo por baixa ingestao, 
por exemplo, produz-se bocio (ver Cap. 54). O bocio 
iodopiivo deve-se a escassa foimagao de hoimonios 
tireoideanos que, nao bloqueando a hipofise (ou talvez 
tambem o hipotalamo), aumentaiia compensatoiiamente 
a secregao de TSH, estimulando a glandula tireoide, que 
e^eicerba entao de volume, constituindo-se o bocio (incre- 
mento de volume da glandula tireoide), vulgaimente 
designado ''papo”. 

Controle por aminas biogenicas 

Este sistema mencionado de regulagao por feedback 
negativo parece ser fundamental na manutengao da fun¬ 
gao tireoideana; porem, existem outros fatores que inter- 
viiiam tambem no controle da fungao tireoideana, desta- 
cando-se as aminas, em geral, como noradrenalina e 
adrenalina, serotonina e histamina. 

A noradrenalina, liberada nas terminagoes neivosas 
adrenergicas, pode influenciar diretamente a fungao da 
glandula tireoideana, aumentando a liberagao de hoimb- 
nios tireoideanos. Ademais, estas aminas podem agir ao 
nivel hipotalamico, ja que terminagoes nervosas 
adrenergicas liberam noradrenalina e adrenalina em vaii¬ 
os nucleos do hipotalamo, tal como ocoire na alostase, 
mas em que a secregao tireoideana se depiime enquanto 
e estimulada a de ACTH e GH. 
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Fig. 79-9 - Esquema do mecanismo de regulagao da fungao tireoideana 
atraves do sistema de regulagao por feedback negativo do colesterol 
plasmatico, constituindo-seum eixo mastocito-hipotalamo-hipofise anterior- 
tiredide. 


A serotonina ou 5-hidroxitiiptaTnina pode agir tam- 
bem diretamente sobre a celula tireoideana folicular, alem 
de interviT nos nucleos hipotaltoicos. 

A histamiiia, alem de ser liberada nas teiminagdes 
neivosas, e liberada dos mastdeitos que, quando excita- 
dos poT certas qualidades de estimulos, esvaz'iam sen 
conteudo de bistamina. Ora, existem roastocitos em pro- 
porgao relativamente elevada tanto na propiia glandula 
tireoide como no hipotalamo, paiticularmente na emi- 
nenda media. Fatores que liberam h'lstamina, como o 
composto polimero sintdico B.W. 48/80, determinam 
maior grau de funcionalidade da f ireoide por aumento da 
taxa plasmatica de TSH, levando a pensar que os masto- 
citos e a histamina hipotalamica sejam impoitantes agen- 
tes que inteivem na excitagao glandular. 

Estudos realizados por Nunes, Bianco e Douglas de- 
monstraram que a bistamina tern um papel regulador 
destacado da glandula tireoide, quando se apresenta uroa 
sobrecarga de lipides. Esf ima-se que a glandula t ireoide 
controla a ta^ plasmatica de lipides, particulaimente de 
colesterol (ver adiante); deste modo, o colesterol repre- 
senta uma vaiiavel controlada pela glandula tireoide. 
Reciprocamente, a taxa plasmatica de colesterol, por sua 
vez, controla a fangao tireoideana. Ao dar a um rato, por 


exemplo, um excesso de colesterol ou gorduras saturadas 
(oleo de coco), pela dieta, produz-se um incremento da 
fungao tireoideana, devido a maior secregao de TSH, 
provocada pela agao do TRH produzido no hipotalamo, 
pela agao da histamina. A histam'ma, ao ser bloqueada por 
faimacos, como a cimetidina que bloqueia os receptores 
H 2 , toma-se incapaz de aumentar a secregao de TSH e a 
fungao tireoideana. A maior liberagao de histamina dever- 
se-ia ao efeito dos lipides nos mastocitos ou neuronios 
similares (hipotalamicos). Os lipides em excesso se com- 
poitam como estimulo desgranulador dos mastdeitos 
que, ao liberarem histamina — alem de outros agentes — 
desencadeiam todo um processo ativador da glandula 
tireoide, que teiia como objetivo manter constante a taxa 
sangainea de lipides; trata-se de um mecanismo que 
tambem age poifeedback negativo, mas agora centrando- 
se num fator intensivo (taxa lipidica), regalado pela 
glandula tireoide (Fig. 79-9). 

Interven^ao moduladora 
de outros fatores endocrinos 

A fungao tireoideana, como outras fungdes hoimo- 
nais, e modulada por outros hoimonios, entre os quais 
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Fig. 79-10 - Esi|uematizagao the corn- 
par timentos envolvidos na secregao, 
transpoite e agao dos hoiminios tireoi- 
ieanos. (1) Refere-se ao transpor:e the 
iodo, formagao de iodeto e oxidagao 
ulterior, ocorridos na celula folicular the 
membrana basal para a apical. (2) E o 
compaitimento folicular, onthe o ioieto 
se incorpora a tirosina, formanio-se os 
horminios iodados da tiredide, (3) E o 
compartimento celular folicular, que 
maneja os hormdnios tireoideanos the 
membrana apical para a basal, (4) Refe¬ 
re-se ao compartimento extracelular, 
relative ao transpoite dos hormdnios 
tireoideanos. (5) E o compartimento 
celular-alvo, e o manejo do horminio 
tireoideano em relagao ao receptor e 
intervengaona expressaofenotipica, tha 
•lual resulta a fungao controlada pela 
tiredide. 


cabe destacar os hoimoriios sexuais e os coiticosteroides. 
Ver Tabda 79-11. 

Os estrogenos promovem aumento da protema trans- 
portadoraTBG, induzindo diminuigao da taxa dehoimd- 
oio tireoideano livre, deteiminando maior atividade do 
TSH e estimulagao da glandula tiredide. Dai que, no sexo 
feminine, o nivel funcional tireoideano seja basicamente 
mais elevado. 

Os androgenos — e tambem os estrogenos — facilitam 
a secregao de TSH pela hipdfise, como tambem promo¬ 
vem a conversao de a T 3 , contiibuindo para a modula- 
gao do mvel dos hoimdnios circulantes. For outro lado, 
emcaso de castragao do macho, o efeito tireoideo-estimu- 
lante do colesteroldesaparece, masrecuperando-se medi- 
ante suprimento da testosterona deficiente. 

Na gravidez, obseivam-se mveis funciouais mais altos 
da glandula tiredide. Isto, muito presumivelmente, ocasi- 
onado pela foimagao, na placenta, de um peptideo esti- 
mulante da tiredide, denominado tireotrofina corio- 
nica (hPT), 

Pode-se estabelecer que os hoimdnios do cortex su- 
pra-renal sao elementos impoitantes, porquanto, em 
condigdes de bipeifungao tireoideana, apresenta-se o 


cortex adrenal volumoso, com aumentada secregao de 
coitisol. Alem disso, o aumento do consumo de O 2 
deteiminado pela hiper fungao tireoideana, por exemplo, 
mas provocado pelo colesterol dietetico, nao apresentar- 
se-a se o editex supra-renal estiver ausente. 

Alias, os glicocorticdidesmodulam a secregao de TSH, 
reduz’indo o nivel funcional da tiredide (feedback negati- 
vo). 

Deve-se acrescentar que o TRH, alem de incrementar 
a liber agio de TSH na pituitaiia, aumenta tambem a de 
prolactina. For outro lado, a somatostatina (hormonio 
peptidico do hipotalamo) pode diminuir a resposta da 
hipdfise quanto a secregao de TSH apds injegao de TRH, 
mas sem alterar a resposta secretdiia de prolactina diante 
do mesmo estimulo. 


A^oes dos hormdnios tireoideanos 

Como foi discutido, o hoimdnio bioativo parece ser 
fundamentalmente a T 3 , porquanto a T 4 e degradada em 
T 3 por desiodagao enzimatica; por outro lado, a afinidade 
da T 3 pelo receptor e muito grande, sendo sua kT 3 maior 
que a kT 4 . O mesmo podeiia ser dito em relagao a T 3 ^ ou 
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Fig. 79-11 - Decorrente da figura preceiente - Fig, 79-10 - detalham-se os processes ocoriidos nos diversos compartimentos 
previamente expostos. Resume os mecanismos que vao da entrada de iodo ate a expressao fenotipica io gene que possui o receptor 
deT„ Analise-se de conjunto com Fig, 79-10, 


aos deiivados dos hoimonios tireoideanos, como Tiiac 
(ad do tiiiodo-acetico) ouTetrac (todo tetraiodo-acetico). 

A T 3 fbdda ao receptor nuclear assodado a croioatiria, 
mas tambem ligando-se na membrana plasmatica, 
mitocondrias, e talvez tambem em outras estiuturas 
celulares, passa a ativar uroa seiie de processes bioqui- 
micos, muitos deles, as vezes, nao claramente definidos, 
obedecendo a diferentes mecanismos, segundo o ponto 
onde se ioicia a ativagao do receptor. 

Via de regra, estes mecanismos referir-se-iam a: 

a) Sintese aumentada de RNAm induzindo sintese 
proteica. 

b) Aumento da passagem de aminoacidos atraves da 
membrana celular. 

c) Estimulo daatividade ATPase, Na^-dependente na 
mitocondiia. 


Atraves destes mecanismos gerais expressa-se um 
numero muito grande de agoes, que afetam praticamente 
todo o organism o; assim, acredita-se que quase todas as 
celulas corporals constituam celulas-alvo dos hoimoni¬ 
os tireoideanos. Contudo, os efeitos fundamentais produ- 
zidos pelos hormonios tireoideanos seiiam os seguintes 
que, alias, sao resumidos na Tabela 79-11: 

1. Consumo de oxigenio 

Em ausencia de glandula tireoide, o consume de O 2 e 
o metabolismo basal caem significativamente; enquanto 
com a admihistragao de tirox’ina ou truodotironina o 
consumo de O 2 aumenta. A estimulagao da glandula 
tireoide - por fiio ou por dieta eniiquecida em colesterol, 
ou outros Iipides - tambem aumenta o consumo de 
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Tabela 79-1 

Hormdnfos tireoideanos no plasma 


Composto 

Taxa 

(ng/dl) 

Turnover 

(I/d) 

Produ^ao glandular 
(mg/dia) 

Tiroxina (TJ 

8.000 

1 

60 

Triioejotironina (TJ 

120 

25 

30 

Tg reverse 

25 

120 

30 

Diiodotironina (T^) 

? 

600 

? 


Dados obtidos de Wilson, J.D,; Foster, W.D.; Kronenberg, H,M.; Larsen P.R. (eds,). Williams Textbook of Endocrinology, 9th ed. 
Philadelphia, Saunders, 1998, 


oxigenio coiporal. A maior parte dos tecidos apresenta 
este efeito, mas ocoire principalmente no musculo, cora- 
gao, figado e lim; pareceiia resultar da foimagao de 
RNAm e proteinas especificas, pela agao ao nivel nucle¬ 
ar, acrescida de aumento da atividade ATPase e 
mitocondiial. Com doses muito altas de T 3 , pode-se 
produzir, ademais, um desacoplamento das fosforilagoes 
oxidativas, com grande liberagao de energia emfoiroa de 
calor. O aumento da calorigenese produzida pelos hor- 
mdnios tireoideanos representa um mecanismo impor- 
tante porser um dos fatores controladores da teimogenese 
e da temperatura coiporal. Assim, um individuo com 
deficit t'lreoideano passa muito mal no invemo, mas no 
verao esta confortavel. As vaiiagoes do metabolismo basal 
tern sido usadas como indie e da fungao tireoideana, talvez 
porque a T 3 aumenta a atividade de ATPase na membrana 
e o transporte de Na* e K*. 

2. Metabolismo das proteinas 

Este efeito e um tanto controveitido, porque depende da 
dose de hoimonios tireoideanos aplicada; assim, quando a 
dose administrada (ou secretada) de T 3 ou formoderada, 
h avei ia estimulo d a sintese proteica (efeito an ab dl ico); mas 
doses maiores produzem efeito catabolico, com balango 
nitrogenado ne^tivo, favorecendo entao a foimagao de 
glicogenio por ^iconeogenese. Dai que, no cresdmento e 
desenvolvimento da massa muscular, a tiredide seiia im- 
poitante, por favorecer a foimagao de proteinas, base da 
foimagao dos tecidos osseos, dentarios e musciilares 
durante a infancia e adolescencia. Porem, no hipertireoi- 
dismo,havendo excesso de hoimonios tireoideanos, apre- 
senta-se osteolise e, piincipalmente, degradagao das pro¬ 
teinas muscular es, que se expressa por fraqueza muscular 
e aumentada excregao de calcio pela uiina. 

3. Metabolismo dos Upides 

Sua agao e importante porque os hormdnios 
tireoideanos, atraves do AMPc, estimulam a lipdlise do 
tecido adiposo, isto e, favorecem a remogao de lipides dos 
reseivatdiios (obseiva-se emagrecimento); alem disso, 
levam a redugao da taxa sangulnea de lipides totals, 
particulaimente de colesterol e tiiglicerides. Como ja foi 
discutido, os hormonios tireoideanos controlam a taxa 
plasmatica de lipides, diminuindo sua concentragao. Em 


relagao ao colesterol, sabe-se que a tiroxina aumenta sua 
sintese hepatica ao incrementar a atividade da enzima 
hidroximetilglutaril Co-A-redutase; nao obtante, ao 
mesmo tempo, exagera (e muito mais) sua eliminagao pela 
bile, aumentando a atividade da enzima Tot-hidroxilase, 
causando a eliminagao de maior quantidade de sals bibares 
- provenientes do colesterol pela bile. Do balango entre 
estes dois efeitos, predomina a excregao de colesterol, 
rdduzmdo poitanto a colesterolemia. Como foi discutido 
anteiioimente, a taxa de colesterol, por sua vez, controlaiia 
a fungao da glandula tireoide. A colesterolemia e outro dos 
sinais prociirados nas alteragoes da tireoide, 

Deve-sesalientar que, no bipeitireoidismo, apresenta- 
se emagrecimento como sintoma quase de praxe como 
tambem e menor a incidencia de foimagao de placas 
ateromatosas (e de suas complicagoes), pela queda do 
colesterol sanguineo, na fragao LDL das lipoproteinas. 

4. Metabolismo dos glicideos 

Talvez um dos efeitos importantes seja o aumento da 
glicemia, pelo exagero da absorgao intestinal de 
monossacaiideos; mas tambem pode ocoirer no fi^do, por 
potencializagao da agio das catecolaminas sobre as fosfo- 
lilagoes do glicogenio; contudo, ambos os fatores tendem 
a elevar a glicemia. Porem, os hoimonios tireoideanos 
tambem aumentam a utilizagao de glicose no figado e tecido 
adiposo, possivelmentepotencializando a agio dainsulina. 
Nao obstante, no bipeitireoidismo, o estado diabetico se 
agrava, talvez devido a lesao das ilhotas pancreaticas pelo 
excesso de hoimonios tireoideanos, em individuos geneti- 
camente predispostos (pre-diabete). 

5. Metabolismo das vitaminas 

O mais importante refere-se ao efeito da tiroxina na 
conversao de caroteno por desdobiamento em vitami na A, 
no figado, ja que, havendo deficiencia tireoideana, ha 
acumulo de caroteno; dai acor amarelada do mixedematoso 
hipotireoideo. Este aspecto tern sido considerado como 
mdice de fungao tireoideana por Del Castillo e Tiucco. 
Precisa-se tambem de tiroxina para a foimagao de 
ilavoprotelnas a partir de liboflavina. Por outro lado, os 
hoimonios tireoideanos parecem incrementar o nivel de 
requeiimento de altas quantidades de vitaminas hidros- 
soluveis. 
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6. Morfogenese e crescimento 

Esta talvez seja uma das agoes mais conspicuas dos 
hoimonios t'lreoideanos. Demonstrou-se que os hoimo- 
nios t'lreoideanos sao essenciais na metamorfose dos 
anfibios que, caracteiisticamente, perdem a cauda e 
branquias, adquiiindo patas e respiragao pulmonar; isto 
nao ocorre, por exemplo, num anfibio estudado no Mexi¬ 
co, o axolotl ou axolote (Siredon mexicanum), que possui 
uma t'lreoide ludimentar, conseivando as brtoquias e a 
cauda, e desenvolvendo patas muito reduzidas. Mas, 
quando o axolote recebe hoimonio tireoideano, transfor- 
ma-se em animal adulto, com caracteiisticas teirestres: 
pulmao e patas, e reabsoivendo a cauda, tomando-se 
muito similar a salamandra. Os animals tireopiivos, quan¬ 
do jovens, apresentam detengao do crescimento e 
maturagao insuficiente dos tecidos, em geral, e, em 
paiticular, do sistema nervoso, esqueleto dsseo e 
dentario. Obviamente, o crescimento depende nao so dos 
hoimonios t'lreoideanos, como tambem do hoimonio de 
crescimento; mas especificamente a morfogenese, a 
maturagao e a diferenciagao t'lssular sao dependentes 
diretamente dos hoimonios tireoideanos. 

A deficiencia congenita de hormonios tireoideanos 
deteimina cretinismo, com graves f alhas do cresamento, 
do esqueleto, dentes e especialmente do desenvolvimento 
mental. 

Os hoimonios tireoideanos desempenham um papel 
fundamental no desenvolvimento do organismo na sua 
total id ade, bem como deteiminados tecidos que sao par- 
ticularmente sensiveis a agao da glandula tiredide, como 
0 tecido neivoso, muscular, coragao e tecido conectivo 
(osso). O seu papel se refere a estimular a proliferagao 
celular em geral, bem como deteiminar a diferenciagao 
tissular, sendo, talvez, esta sua agio mais impoitante e 
propiia, ou talvez exclusiva dos hoimonios tireoideanos, 
dado que no desenvolvimento em geral, ou crescimento, 
outros hoimonios seiiam tao ou mais impoitantes que a 
propiia T 3 ,tais como hoimonio de crescimento, insul'ma 
e lGF- 1 , alem dos hoimonios sexaais, que agindo em 
deteiminadas etapas do crescimento deteiminariam seu 
efeito modificador. Deste modo, o efeito sobre a diferen¬ 
ciagao celular pareceiia ser deteiminado por agao direta 
dos hoimonios tireoideanos sobre as celulas organicas, 
enquanto a agao no desenvolvimento referente a numero 
e volume de celulaspodeiia ser ind'ireta, ou seja, exercida 
atraves de outros hoimonios, paiticulaimente induzidos, 
como lGF- 1 , EGF, TGFu , entre outros. 

Os efeitos dos hoimonios tireoideanos sobre o cresa'- 
mento e desenvolvimento, empaite, parecemser devidos 
especificamente a agao dos mesmos hoimonios, em espe¬ 
cial no que diz respeito a diferenciagao dos tecidos, que 
teiia paiticular validez no peiiodo perinatal e na primeira 
infanc'ia (piimeiro ano de vida). No referente ao cresci¬ 
mento mesmo, os hoimonios da tireoide podeiiam agir 
indiferentemente, porque sob sua agao, ceitos tecidos 
sao estimulados para secretar fatores de crescimento ou 
GF, entre estes, em especial, lGF- 1 , PDGE e TGFP, 
embora provavelmente tambto NGF, que seiiam os 
verdadeiros mecanismos que agiiiam diretamente no 


tecido, induzindo o seu desenvolvimento, como favore- 
cendo as mitoses e aumentando o volume da massa 
tissular; isto, por exemplo, ocoireiia definidamente no 
tecido conjuntivo — osso, musculo — e, provavelmen¬ 
te, no mesmo sistema neivoso. Neste sentido, os hoimo¬ 
nios tireoideanos agiriam combinada e sinergicamente 
com o hormonio de crescimento (GH) e os esterdides 
sexuais. 

7. Sistema Nervoso Central 

Como discutido, paite impoitante dos efeitos dos 
hoimonios da tireoide no S'lstema Neivoso Central sao 
secundaiios aos efeitos gerais no crescimento e amadure- 
cimento dos tecidos. Nos animais jovens, como tambem 
infelizmente na especie humana, quando surge 
hipotireoidismo congenito (deficit da glandula tiredide na 
gestagao), apresenta-se deficit do crescimento cerebral e 
retardo da mielinizagao e da capacidade mental, po- 
rem de intensidade muito vaiiavel, indo da simples debi- 
lidade mental ate a idiocia. Este quadro econhecido como 
cretinismo (alem dos efeitos somaticos). Isto pode ser 
coiiigido com a administragao precoce de hoimonio 
tireoideano (antes do 8 ^ mes de vida). O defiat de 
hoimonio tireoideano nao congenito, no adulto, apresen- 
ta tambem transtomos neivosos, porem muito menos 
graves: certa apatia, lentidao nas respostas, baixo nivel 
emocional, hipoireflexia e voz lenta, aspera e grossa. 

No excesso de hormonios tireoideanos, ocorre 
irritabilidade e instabilidade emoa onal, neivosismo com 
hiper-reflexia e hiperexcitabilidade. Os efeitos da tiroxina 
no Sistema Neivoso Central tern sido inteipretados como 
secundaiios a secregao de catecolaminas ou a potenciali- 
zagao de sua agao ao nivel do receptor. 

8, Sistema nervoso autonomo 

Existe uma estreita relagao entre o nivel de fanciona- 
mento da glandula tiredide e do s'lstema neivoso autdno- 
mo. Considera-se, na atualidade, que grande parte da 
sintomatologia neivosa e cardiovascular do hipertireoi- 
d'lsmo seja secundaiia a perturbagdes do s'lstema neivoso 
autonomo, particularmente do sistema simpatico 
adrenergico, ja que, com o uso de drogas antiadrenergi- 
cas, a 0 u P, muitos sintomas desaparecem ou se atenuam. 
Contudo, 0 efeito fundamental esta nos receptores P- 
adrenergicos, que sao estimulados por T 4 e tambem 
aumentam a sua afinidade por catecolaminas. 

Acredita-se, ainda, que os hoimonios tireoideanos 
aumentem a sensibilidade ^ catecolaminas, tanto daque- 
las liberadas nas terminagdes neivosas como das circu- 
lantes, talvez aumentando tambem a sintese de recepto¬ 
res de membrana para catecolaminas, exagerando-se 
assim os efeitos adrenergicos. O aumento do metabolis- 
mo basal podeiia tambem ser inteipretado se como decor- 
rente do excesso de catecolaminas; entretanto, as cateco- 
laminas nao podem aumentar o metabolismo basal, na 
ausmcia de tiroxina. No hipotireoidismo, por outro lado, 
apresenta-se incremento da agao muscaiinica do vago e da 
acetilcolina. 
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9. Musculo esqueletico 

No hipotireoidismo, ha fraqueza muscular e fatigabi- 
lidade facil, talvez secundaiia ao efeito no metabolismo 
proteico. Contudo, oshoimoniostireoideanosexacerbam 
a velocidade da contragao muscular esqueletica, ja 
que, havendo excesso hoimonal, se apresenta tremor 
fi.no, devido a geragao de tetano incompleto pelo abalo 
muscular muito breve. 

10. Sisicma cardiovascular 

As agoes dos hoimonios tireoideanos ao nivel do 
sistema circulatoiio sao importantes; estes hormonios 
aumentam tanto a frequencia cardiaca, como tambem a 
forga contratil do ventiiculo. Sao efeitos aparentemente 
diretos sobre as estiuturas cardiacas, porque de acordo 
com van den Beld, Douglas e Talesnik, tais efeitos sao 
mantidos no orgao isolado, e, mais ainda, em todo o 
sistema de excitocondugao do coragao eleva seu nivel 
funcional, de modo que a maior excitabilidade nao ocor- 
reiiasomente no no sino-atiial, mas em todas as estiuturas 
cardiacas; este efeito podeiia ser provocado diretamente 
pelo hormonio tireoideano, como tambem exagerado 
pelo efeito das catecolaminas cardiacas, embora possa 
persistir no tempo, apos o isolamento do coragao. Com 
is to, o volume cardiaco-minuto se eleva, como tambem a 
pressao sistolica; porem, a pressao diastolica diminui, e se 
acentua apressao diferencial. O efeito sobre a condutancia 
deve-se a vasodilatagao perifeiica por agao direta de T 3 e 
ao aumento do fluxo sanguineo em diversos teiiitdiios, 
especialmente na pele, que se apresenta mais avermelhada 
e quente. Ademais, o retomo venoso esta aumentado. 

11. Efeitos na injlamaQdo 

Ha tempo foi demonstrado, por Douglas, Donoso e 
Espinosa, que no hipeitireoidismo experimental do rato a 
resposta inflamatdria (artrite experimental por 
foimaldeido) apresenta-se bem exacerbada, com intensa 
vasodilatagao, edema, acumulo de liquido intra-aiticular 
e dor. Vaiios sao os fatores que podeiiam deteiminar este 
fenomeno: maior vasculaiizagao e vasodilatagao local, 
esvaz’iamento acelerado dos mastocitos deteiminado pela 
mesma tiroxina, aumento do conteudo local de histamina, 
reflexo de axonio mais ativo etc. A resposta infl.amatoiia 
mais vigoTosa, junto a maior atividade leucocitaiia, leva a 
melhor resposta defensiva em presenga de hoimonios 
tireoideanos. 

12. Sistema respiratoiio 

Existe um volume respiratoiio-minuto aumentado, 
porem, adequado as vaiiagoes da taxa de consumo de O 2 
modificada pelo hoimonio t’lreoideano. 

13. Sistema digestorio 

A motilidade gastrointestinal e est'imulada pela 
tiroxina, assim como a aceleragao da absorgao de glicose 


e galactose, mas a absorgao de lipides diminui. Asensagao 
de fome e estimulada pela tiroxina; assim, no 
hipotireoidismo o individuo consome menos alimentos, 
mas seu peso coiporal aumenta, decorrente da depiimida 
mobilizagao dos depositos lipidicos e, especialmente, 
pelo acumulo de agua no intersticio. 

14. Elementos sangmneos 

Os hormonios tireoideanos estimulam a eritropoiese 
e a massa eiitrocitaria circulante aumenta, embora nao 
haja grande modificagao do numero de eritrocitos em 
circulagao, porque se exagera tambem o volume hidiico. 
Ao mesmo tempo, aumenta a concentragao, nos eiitrdcitos, 
de 2,3 DPG ou 2,3 difosfoglicerato, favorecendo assim a 
dissociagao da oxiemoglobina e o fomecimento de O 2 
aos tecidos, que requerem mais O 2 , pelo aumento da taxa 
metabdlica. 

Nos leucocitos evidencia-se uma maior taj«i metabo- 
lica e maior atividade fagodtaria e quimiotat'ica. Obser- 
va-se tambem que, pela agao da tiroxina, aumentam de 
volume os ganglios linfaticos e o timo, encontrando-se 
esplenomegalia em pacientes bipeitireoideanos. 

15. Pele 

Pela agao dos hoimonios tireoideanos, a pele apresen- 
ta-se umida, vermelha, com aumento de temperatura, 
devido especialmente ao aumento da circulagao sangui- 
nea local e ao rapido turnover de agua no intersticio da 
pele. Os hoimonios tireoideanos agem no metabolismo 
dos glicosaminoglicanos, principais componentes dos 
proteoglicanos subcutaneos, que coiitrolam a velocidade 
do transpoTte de agua no tecido intersticiah No 
hipotireoidismo apresenta-se mixedema que, como o 
nome indica, se trata de um edema siruposo (como 
xarope), pela maior retengao deagua no intersticio, resul- 
tante da falha de metabolizagao dos glicosaminoglicanos 
que desenvolvem maior pressao oncotica (rri t )• Os 
efeitos dos glicosaminoglicanos sao deteim'mados nao 
somente na pele, mas tambto em outros tecidos, ja que, 
como Bydlowski e Stivaletti demonstraram na arteiia, a 
tireoidectomia reduz a ta?« de hexosamina adrtica, que 
constitui o piincipal indicador da taxa de glicosa- 
minoglicanos, sendo que no hipotireoidismo diminui a 
sintese e a incoiporagao de nos glicosaminoglicanos 
sulfatados, nos ossos e caitilagens. 

No mixedematoso, alem do edema, a pele apresenta- 
se fria e palida, pela reduzida vasculaiizagao cutanea e do 
nivel metabolico oxibiotico. 

16. Sistema endocrino 

Vaiios hoimonios afetam a fungao tireoideana, como 
tambem diversos hoimonios sao por ela modificados. 

Existe uma estreita relagao entre as fungoes tireoideana 
e adrenocortical, de modo que, na estimulagao daglandu- 
la tireoidepelo fiio, ou pelo colesterol dietetico, apresen- 
ta-se tambem maior fungao adrenocoitical por estimula¬ 
gao do ACTH da hipofise. 
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Al^m disso, a tireoide representaiia fa tor importante 
na manutencao da fun^o gonadal, especialmente do 
sexo feminino; por exemplo, no mixedema, peiturba-se o 
ciclo menstiual e a feitilidade, havendo tambem diminui- 
gao da libido. Atiroxina e importante na manutengao da 
secregao de leite, favorecendo tanto a secregao como o 
esvaziamento do leite. 

O hoimonio de crescimento afeta-se na tireotoxicose, 
porque sen estoque hipofisaiio fica reduzido, assimcomo 
a resposta secretoiia induzida pela hipoglicemia, ou 
provocada por insulina. 

17. Estruiuras osseas e dentdrias 

Como foi discutido no paragrafo de morfogenese e 
desenvolvimento, os hoimonios tireoideanos sao funda¬ 
mentals na fungao do osso e do dente, especialmente nas 
fases foimativas destas estiuturas. 

Os hoimonios tireoideanos agem de foima complexa 
na foimagao do dente e do osso porque, em parte, seus 
efeitos sao devidos a agao direta dos hoimonios sobre a 
matriz organica, ou sobre o metabolismo de calcio e 
fosforo, enquanto outras agoes sao med’iadas por outros 
hoimonios que se perturbam sob o efeito dos hoimonios 
da tireoide. Dai a dificuldade de deteiminar com clareza 
o mecanismo ej«ito da t’lreoide, na fisiologia dentaiia; 
entretanto, pode-se concluir, a priori, que seu papel seiia 
importante, especialmente na evolugao das estruturas 
dentaiias. 

Estes efeitos osteo-dentarios devem ser anal'isados 
sob os seguintes angulos: 

a) Efeitos no metabolismo do calcio 

Em casos de hipeitireodismo, evidencia-se osteoporo- 
se e excregao exagerada de calcio e fosforo pela uiina, 
devido a agao direta dos hoimonios tireoideanos sobre o 
esqueleto, tanto na foimagao como na reabsorgao de osso, 
reduzida em animals (caes) t'lreoidectomizados, havendo 
recuperagao mediante administragao de doses adequadas 
de tiroxina. 

Por outro lado, a excregao fecal de calcio, incrementada 
no hipeitireoidismo, podeiia ser indicador de reduzida 
absorgao intestinal, provocada pelos hormonios 
tireoideanos, talvezsecundaiiaao aumentado peiistaltismo 
intestinal. 

b) Efeitos no desenvolvimento do dente 

Em ratos e macacos submetidos a tireoidectomia, 
obseiva-se redugao na velocidade do crescimento da 
dentin a, com aumento da espessura da pre-dentina, o 
que indica lenta mineralizagao da matiiz organica da 
dentina. A velocidade de mineralizagao da dentina e do 
esmalte esta, em efeito, muito reduzida. Nos ratos, Baume 
demonstra que na tireoidectomia a velocidade da erupgao 
dos incisivos esta reduzida em 45% e as dimensoes 
lineares do dente, em 20-25%. 

No cretinismo bumano, apresenta-se crescimento re- 
tardado do esqueleto, com arco dentaiio depiimido, 
sendo o tamanho das coroas, contudo, pouco afetado. A 
eiupgao e notoriamente retardada, mas um pouco mais 


rapida que o crescimento do osso (30%). Um cretino de 
20 anos, por exemplo, tern uma idade dentaiia de 8 anos, 
e uma idade dssea de 3 anos. A troca dos dentes deciduos 
tambem esta protraida. O crescimento das raizes e mais 
lento que o noimal, e os canais pulpares sao amplos. O 
pobre desenvolvimento da mandibula causa freqiiente 
mordida abeita e retiusao mandibular. 

c) Efeitos da administragao de tiroxina 

Em expel iencias com ratos recto-nascidos, a injegao de 
t iroxina demonstrou acelerada velocidade da erupgao den- 
taria. De fato, quando sao tratados com altas doses de 
hoimonio tireoideano, a eiupgao dentaiia pode ocoirer 70 
a 80 boras apos o nascimento, enquanto no rato-controle, 
que nao recebe injegao de tiroxina, se da por volta de 190 
horas apos o nasci mento. De ve-se sal ientar que estes efeitos 
sao especificos e nao reladonados com o aumento do 
metabolismo basal, porque podem ser repetidos com 
acetiltiroxina, deiivado da tiroxina que nao aumenta o 
consumo de oxigenio corporal. Todas as expeiiencias dis- 
cutidas foram realizadas em incisivos, mas ocoire algo 
similar nos molares, cuja eiupgao tambem e acelerada pela 
t’lroxina, emboia os efeitos se expressem mais tardiamente, 
ja que a eiupgao dos molares e mais tardia. 

Quando se administram grandes doses de T 3 ou T 4 , 
obseiva-se em cobaias que podem-se alterar severamente 
os odontoblastos, deteiminando-se grandes iiregulaii- 
dades na foimagao da dentina; consequentemente, a faixa 
mais interna da dentina fica irregular e, as vezes, 
odontoblastos muito alterados ficam dentro da matiiz 
organica da dent’ma. A polpa toma-se edemaciada e 
frequentemente os molares se afrouj«im, por reabsorgao 
ossea alveolar. Mas tudo isso ocoire apenas quando ha uso 
de excessivas doses de tiroxina. 

d) Agoes ao nivel do osso 

Como foisalientado emparagrafos anteiiores, a maior 
excregao uiinaiia de calcio e fosforo associa-se a 
desmineralizagao do osso que, em pessoas idosas, pode 
provocar fiatuias. Ao mesmo tempo, apresenta-se excregao 
uiinaiia elevada de hidroxiprolina, indicando acelerado 
turnover do colageno; mas, em condigoes de tireoidecto¬ 
mia expeiimental no rato, Bydlowski demonstra redugao 
da ta?«i de hidroxiprolina no tecido aiterial que, como o 
osso, e de oiigem mesenquimatica. Estes fatos indicam 
que o hoimonio tireoideano seiia necessario para a sinte- 
se de colageno; mas, havendo excesso, a remogao do 
colageno e acelerada, sendo que a saida de calcio e fosforo 
do osso seiia um processo secundaiio a degradagao do 
colageno. Nao se deve esquecer o importante papel dos 
hoimonios da tireoide no desenvolvimento e maturagao 
do esqueleto, em geral. 

Os efeitos especificados nos diversos sistemas sao 
resumidos na Tabela 79-11. 

Fatores que influem na fungao tireoideana 

Realmente sao muitos os elementos que agem sobre a 
fungao da glandula tireoide, como as vaiiagoes da tempe- 
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Tabela 79-11 

A^es perif^ricas prtndpais dos hormdnios tireoideanos, incluindo altera^des fundonais 


Fungdo 

Mecanismo 

t Nivel 

* i Nivel 



funcional 

funcional 


Metabolisnrx) basal 

Metabolismo proteicxD 
Metabolismo lipfdico 

Metabolismo glicfdico 
Glicog^nio 

Sistema Nervoso Central 

SIstema motor 

Sistema aut^nomo 

Sistema circulatdrio 

Sistema digestdrio 

Modificagdes enddcrinas 
Pele 

Esqueleto 
Fungao renal 


Consumo de 


sfntese; 

degradagao 

lipogenese 

lipollse 

turnover 

t absorgao gllcose 
t turnover 

Estimulagao 

Desenvolvimento 

DIferenclagao 


^ velocidade contratll 
t excltabilidade 


Agao p-adrenergica 


Agao p-adrenergica 
badmotropica 
cronotropica 
Inotropica 

Vasodilatagao, agao direta 

V perlstaltlsmo 
I secregdes 
t absorgao Intestinal 

Cortex adrenal 
Gonadas: ovaiio 

Efeito trofico geral 
Modulagao 


Controle da diurese 


t calorigdriese 
!ntolerancia ao calor 
Pele qiiente, umida 

I sudorese 
Hipertermia f^cil 

Fraqueza muscular 

Emagrecimento 

,,colesterolemia 

,.VLDL 

I glicemla discrete 
Deplegao hep^tica 

Nervosismo 
Irritabllldade 
t tome 
Insonia 


Abalo r^pido 
Tremor 
Fadiga f^cil 
Fraqueza muscular 


Taquicardia 
Palpitagdes 
Hipertensao leve 

Taquicardia 
Extra-sistolia 
'volume ejetivo 
I pressao diferenclal 
Rbn’lagao atrial 

Evacuagdes freqGentes 
Absorgao Intestinal c6lere 

t gllcocorticdides 
dismenorrdia 

Epiderme fina 

i matriz dssea 
t ostedlise 
t calcemia 

t tiltragao glomerular 
f reabsorgao s 6 di\o 


I calorigenese 
!ntolerancia ao trio 
Pele seca, fria 

I sudorese 
Hipotermia fadi 

MIxedema 

Ganho de peso 

'colesterolemla 

'VLDL 

i glicemla 

Estoque normal 
i glicogenollse 

Sonolencia 
Fadiga; letargla 
ifome 

Lentidao mental 
Psicose 

i desenvolvimento 
cerebral ^ cretinismo 

Contragao lenta 
Reflexos lentos 
Lingua engrossada 
Fala vagarosa 
Voz rouca 
Dores musculares 

Hipotensao arterial 


Bradicardia 
vVoltagem ECG 
,, volume sistollco 
,, pressao de pulso 


Obstipagao 


I secregao cortical 
amenorrela 

Pele espessa 
Cabelo fino, fragil 

V crescimento 
i osteogenese 

Retengao de agua 
Retengao de sodo 


No bocio exoftalmico de Basedow-Graves 

Exottalmia: acQmulo retfoorbil6rlo de glicoproteinas 
Retragao palpebral 

Fraqueza de muscubs extra-oculares -> dipbpia 
Irritagao conjunVal 

Lacrimejamento — sensibilidade k luz 
Mixeiema pre-tiblal 
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ratura ambiental, a idade e os fatores nutiicionais que, de 
um ou outro modo, afetam a secregao hoimonal, seu 
controle ou os efeitos dos hoimonios ao uivel peiifeiico. 

a) Influencia da idade 

A concentragao plasmatica de T 4 no recem-nascido sdi 
ser alta, mas vai caindo gradualmente, enquanto as taxas de 
T 3 nao se modificam significativamente. Contudo, da meia- 
idade ate a senescencia, ha reduQiao da tajn de T3, que tern 
sido inteipretadacomo consecutiva a depressao daconver- 
sao peiif eiica de T 4 em T 3 ; por outro lado, atraves de outros 
testes, como a captagao de e tunwver de T 4 , demonstra- 
se que, em idades mats avangadas, ha depressao 
tireoideana, acompanhada de diminuida taxa de metabo- 
lismo basal. A capacidade de resposta do TSH hipofisaiio 
pelo TRH dimi.nui com a idade. Maz^ tern demonstrado 
tambem que em ratos idosos (idade equivalente a 80 anos no 
homem) a glandula tireoide nao reage a estimulos dieteticos, 
como o excesso de gordura saturada ou colesterol. 

b) Inlluencia da temperatura ambiental 

O f lio ambiental produz um aumento da taxa plasma- 
tica de T 3 e T^, de inicio rapido, mas seu nlvel maximo 
requer cello tempo para ser atingido, devido ao aumento 
da secregao de TSH, Conclui-se que, em baixas tempe- 
raturas, aumenta o metabol'ismo basal por maior agao dos 
hormonios tireoideanos, cuja secregao aumenta 
compensadoramente, com ceiteza atraves de um meca- 
nismo neural, embora nao bem precisado. 

c) Inlluencias nutricionais 

Na inanigao, cai a taxa de T 3 por reduzida conversao 
perifeiica de a T 3 . Estes fenomenos parecem ser devidos 
piincipalmente ao fomecimento precaiio de carboidratos 
pela dieta, apresentando-se claros sinais de deficiencia 
tireoideana, que so podem ser tratados com quantidades 
adequadas de glicideos. 

A desnutrigao proteicadeteimina depressao da glan- 
dula tireoide, como a desnutrigao proteico-caloiica croni- 
ca (marasmo), devido a depressao da secregao de TSH, 
e menor secregao de T 3 e T 4 com aumentada conversao de 
T 4 em T 3 ; estes fenomenos dever-se-iam exclusivamente 
ao conteudo proteico deficiente da dieta. 

Em relagao ao apoite de lipides, discutido anteiiormente, 
somente cabe acrescentar que o e^tzesso de lipides, pela dieta 
nao muda a desiodagao de nos tecidos, mas aumenta a 
secregao de hoimonios tireoideanos na glandula. Um dleo de 
muito consumo na Bahia, o dleo de dende, acelera a fungao 
tireoideana, de acordo com os trabalhos de Douglas. 

Principals perturbagoes 
da fungao da glandula tireoide 

Vaiios sao os transtornos derivados da fungao 
tireoideana, algans evoluindo com sinais de hipofangao, 
outros com hiperfungao e outros, ainda, em que se altera a 
glandula tireoide, sem giande modificagao de seu nivel 
fimcional noimal. 


Hipotireoidlsmo 

Refere-se a uma depressao da fungao tireoideana, 
cujas manifestagoes dependem da idade em que comega 
a insuficiencia tireoideana. Distingaem-se: 

Cretinismo 

Qaando o hipotireoidismo e congenito, os transtor¬ 
nos mais salientes referem-se a falta de desenvolvimento 
do Sistema Neivoso Central, e do cresc'imento e diferen- 
c’lagao do esqueleto osseo-dentaiio. Sao individuos de 
bab«i estatura, geralmente d'lsfoimes, com pobre desen¬ 
volvimento mental. Sua causa mais frequente e a carencia 
de iodo na dieta das gestantes, geralmente por morarem 
em lugares cuj o solo e pobre em iodo (montanhas). Trata- 
se de bocio endemico, porque a glandula tireoide da mae 
cresce pela ausencia de feedback negativo sobre a tireoide, 
resultante da deficitaiia foimagao de T^ e T 3 , pela carencia 
de iodo. O cretinismo esporadico pode ser devido a 
hipoplasia congenita da tireoide ou ao bloqueio na sintese 
de hormonio tireoideano na prdpiia glandula, por subs- 
tancias antitireoideanas bociogenicas. 

Pode haver hipotireoidismo tambem por destiuigao 
da glandula (ciiurgia, irradiagao), por alteragao auto- 
imune (tireoidite de Hashimoto) ou tumor. 

Pode tambem haver limitagao da sintese hoimonal por 
falha enzimatica ou por drogas. Finalmente, por aumen¬ 
tada resistencia ao hoimonio na peiifeiia. 

Hipotireoidismo 
infanto-j uvenil 

Inicia-se no peiiodo de crescimento, apresentando-se 
deficit estatural, da ossificagao e da eiupgao dentaiia, 
com ceita defoimidade do esqueleto, mas sem alteragoes 
deficitaiias do Sistema Neivoso Central. 

Mixedema ou 
hipotireoidismo do aduko 

Com todas as caracteiisticas do deficit de hoimonios 
tireoideanos: pele fria, grossa (mixedema) e palida, ten- 
dencia a obesidade e retengao hidroeletrolitica; fala vaga- 
rosa e voz grossa e aspera (mixedema das cordas vocais); 
apatia e lentidao nas respostas, fraqueza muscular e 
hiporreflexia; hipotensao arteiial e bradicardia, anemia e 
constipagao persistente. 

Sua causa pode ser representada por fatores 
tireoideanos, hipofisaiios ou hipotalamicos. 

Hipertireoidlsmo 


Tambem denom'mado tireotoxicose, quadro em que 
se produz uma excessiva produgao, ou maior efeito, dos 
hoimonios tireoideanos. A causa pode radicar na prdpiia 
glandula tireoide, por hipeiplasia difusa ou por adenoma 
funcionante (adenoma tdxico). O bocio, ou aumento de 
volume da glandula tireoide, aparece, quando se trata de 
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quadros de origein tireotrofica; caracteiiza-se por 
exoftalmo, ou seja, alteragoes ocularescaracteiizadaspoT 
protiusao do globo ocular e ret rag ao das palpebras. Este 
quadro de tireotoxicose e denominado bocio exoftalmico 
de Basedow-Graves. Os sinais oftalmicos devem-se a 
agao de um fator oftalmotropico do elemento TSH-simile 
(fenomeno imuuitaiio), que produz acumulo de glicosami- 
noglicanos sulfatatos, no espago retroorbitmo (como 
Tnixedema retro orbit aiio), provocando protiusao oftal- 
mica. O processo efetivamente e de natureza imunoldgica, 
porque ha produgao de anticorpos anti-receptor de 
TSH na tireoide que, ligando-se a estes receptores na 
tireoide, provocam agoes que imitam os efeitos do TSH, 
ou seja, promovem um nivel mais alto de fungao 
tireoideana; contudo, esta estimulagao e independente - 


e resistente - da inibigao poifeedback negat ivo, produzido 
pelo T 4 e T 3 . Estes anticoipos anti-receptores de TSH sao 
reconhecidos com LATS (estimulador da tireoide de 
longa duragao) ou TSlS ou imunoglobulinas estimulantes 
da tireoide. 

O bipeitireoidismo, em geral, se expiime clinicamen- 
te por emagrecimento, pele umida, veimelha e quente; 
taquicardia e aumento da pressao diferencial, neivosismo 
e iiiitabilidade, tremor muscular, diaireia frequente e 
pobre resistencia aos ambientes quentes. 

Existe, fimlmente, um giupo impoitaiite de alteragoes 
tireoideanas sem peiturbagoes funciomis (eutireoidismo), 
produzido por tumores, inflamagoes reagoes imunitalias 
etc. da glandula tireoide, as quais sao analisadas no 
coirespondente volume de Patofisiologia enddciina. 


SINOPSE 


1. Representa realmente duas glandulas, uma, 
nas estEuturas foliculares, que secreta hoimonios ioda- 
dos, e outra, uas celulas inter foliculares, que secretam 
calcitonin a, de natureza peptidica. 

2. A secregao de hoimonios iodados se ref ere a 
capacidade da glandula de cap tar, concentrar, oxidar e 
organificar o iodeto que chegn a glandula pelo sangue. 
Na organificagao o iodo se incoipora a tirosina, for- 
mando MIT ou DIT, segundo se liguem um ou dois 
iodos. A paitir destes, formam-se os hoimonios, T^ ou 
tiroxina ou 3,5,3',5 - tetraiodotironina eT^ou3,5,3'- 
tiiiodotironina, que passam ao sangue, onde a concen- 
tragao maior esta representada pela tiroxina. 

3. Uma fragao - alivre-dos hoimonios t'lreoide- 
anos e aquela fisiologicamente efetiva, tanto para se 
ligar ao receptor como para induzir o mecanismo 
regulador. O resto dos hoimonios circula ligado a 
proteinas, globulinas (TBG) ou pre-globulinas (TBPG), 
que por sua vez sao controladas pelos hoimonios 
sexuais (estrogenos). 

4. Ex’iste tambem uma T^^ ou re versa que carece 
de agio fisiologica; porem, esta e secretada em condi- 
goes adaptativas que levam a diminuigao do efeito dos 
hoimonios da tireoide. 

5. Ex'iste um s'lstema de regulagao que age por 
/eedbacfenegntivo estabelea'do entre tireoide comhipd- 
fise e hipotalamo, no sentido que este ultimo produz 
TRH - liberador de TSH - sendo que este e secretado 
pela adeno-hipofise, tambem denominado tireotrofina 
ou hoimonio tireostimulante. A linha estimulante se- 
lia: TRH^ TSH—> tireoide ^ T^ e T^, estesporsuavez 
agem retrogradamente, depiimindo a bipofise e o 
hipotalamo, mantendo-se, deste modo, a homeostase 
hoimonal. 

6 . Fatores adicionais podem controlar a fungao 
tireoideana: as flutuagoes da temperatura ambiental, a 


concentragao de colesterol e outros lipides, o conteudo 
de proteinas da dieta e da idade. 

7. O hoimonio que efetivamente age na celula e o 
3,5,3-tiiiodotironina, porque tern receptores de alta 
afinidade e, por outra paite, a maior parte de T^ e 
transfoimada em por agio de T^-monodesiodase 
tissular, especialmente no rim e figado. 

8 . As agoes dos hoimonios tireoideanos se mani- 
festam empraticamentetodos os tecidos e drgaos onde 
existem receptores intracelulares (nucleares e mito- 
condiiais). 

9. Os efeitos mais impoitantes se referem ao 
crescimento e diferenc'iagao tissular - efeito no qual 
paiticipam tambem os fatores de crescimento - e ao 
consumo de oxigenio, aparentemente por diversos 
mecanismos, como formagao de RNAm e proteinas e 
por desacoplamento fosfoiilativo das oxidagoes. Alto 
disso, agem diretamente no metabolismo proteico, 
lipidico e dos carboidratos; estimulam foitemente a 
atividade cardiaca (aumento da frequencia e da contra- 
tilidade), talvez com inteiferencia das catecolaminas, 
porque tambtocontrolam a fungio do sistema simpa- 
tico adrenergico. 

10. Considera-se impoitante a agio dos hoimoni¬ 
os iodados no desenvolvimento e fungao do S'lstema 
Neivoso Central, e mais secundaiiamente no sistema 
hematopoietico e digestoiio, mas nio pode ser deses- 
timada quanto ao metabolismo e desenvolvimento do 
osso e estiuturas dentaiias. 

11. Os transtomos fundamentals da glandula tireoi¬ 
de se referem ao hipotireoidismo -como cretinismo e 
mixedema, bem como carencia de iodo - e hipeitireoi- 
dismo, em especial o bocio exoftalmico de Basedow- 
Graves, em que e estimulada a glandula por anticoipos 
dos receptores para TSH (LATS). 
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Fisiologia da 
Glandula Supra-renal 


CAPfTULO 

80 


C. R. Douglas 


Importancia da glandula adrenal 

Denomina-se glandula supra-renal ou adrenal um 
orgao bilateral, de natureza glandular, localizado sobre os 
polos supeiiores dos lins (supra = sobre). E uma glandula 
complexa, pois inclui dois tipos de tecidos totalmente 
diferentes quanto a histologia, a oiigem embiiologica, a 
bioqmmica e as caractensticas funcionais (Fig. 80-1). 
Estes tecidos ou glandulas sao: a medula supra-renal, 
localizada centralmente, e o cortex supra-renal, na peii- 
feiia. Amedula deiiva do ectodeima, e fancional ebioqui- 
micameiite pertence ao sistema simpatico, porque recebe 
impoitante ineivagao deste sistema e porque secreta cate- 
colaininas. For outro lado, o cortex supra-renal deiiva do 
mesodeima, e dependente da hipdfise e sua fangao e 
controlar diferentes aspectos do metabolismo atraves de 
hoimonios diversos, de natureza esteroidal. Assim, a 
analise desses dois tecidos sera feita separadamente. 

E interessante obseivar a evolugao h'lstdrica da glan¬ 
dula supra-renal. Reconheceu-se, deimcio, sua importan¬ 
cia vital, dado que animals ciiurgicamente piivados da 
glandula supra-renal, apos uma supra-renalectomia ou 
adrenalectomia total, apresentavam-se incapazes de man- 
ter a vida, Atiibuiu-se seu papel vital a medula supra¬ 
renal, ja que, peitencendo ao sistema simpatico, teiia um 
papel decisivo nas adaptagoes do organismo. Logo apos, 
confeiiu-se importancia ao cortex, desprezando-se o pa¬ 
pel da medula como fator glandular de impoitancia. 
Atualmente, a medula tern recuperado uma posigao mais 
conspicua, porque muitos dos papeis atiibuidos so inici- 
almente apaiteneural do sistema simpatico parecemmais 
bem ser devidos aos hoimonios da medula supra-renal; 
nao obstante, persiste o cortex em seu papel fundamental 
na manutengao da vida, porque, eliminando-se apenas a 
medula, o animal pode sobreviver, embora em condigoes 


bastante limitadas, o que nao acontece na ausencia de 
coitex supra-renal. 


Fisiologia da medula supra-renal 


E constituida por celulas cromafins (porque se tin- 
gem com acido cromico), tambem denom'inadas feocro- 
mocitos. Tern a capacidade de sintetizar catecolaminas, 
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Fig. 80-1 - Representagao esquematica das zonas histofuncionais 
da glandula supra-renal: nocentro, a medula formada por celulas 
cromafins (claras, no esnuema) que, sob a agao do simpatico, 
secreta catecolaminas, principalmente adrenalina, O resto da 
glandula, ao redor da medula, e o cortex supra-renal, constituido 
por tres zonas: a mais externa, ou glomerulosa, que secreta 
especialmente mineralocorticoides; a zona central ou fascicular (a 
mais espessa) secreta glicocorticoides, e possui uma apreciavel 
estocagem de llpides: a zona mais central e proxima a medula 
adrenal e a zona reticular, iiue secreta horminios sexuals, princi¬ 
palmente androgenos. 









Fig. 80-2 - Formagao enzimatica de catecolaminas, the 
onde adrenalin a, dopamina e noradrenalina passam para o 
sangue e tern ativi'dade hormonal, por agao endocrina. 
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is to e, substtocias que tem como denominador comuin 
um nucleo catecol e uma amioa (NH 2 ), na cadeia lateral. 
Catecol e um nucleo beozeoico com duas hidroxilas (ver 
Fig. 80-2). Das catecolaminas, ties sao os hoimonios secre- 
tados pela medula supra-renal: a adrenalina (tambem 
epine&ina dos autores ingleses), a noradrenalina (tambto 
norepinefiina ou levaiterenol dos autores ingleses), e dopa- 
mina, sendo o piimeiro hoimdnio o produto secretoiio 
ftindamental. Todos sao hoimonios que, quando secretados 
pela medula supra-renal, se compoitamcomo fatores endo- 
crinos, mas podendo tambto ser foimados nas termina- 
goes adrenergicas das f ibras simpaticas, onde agem como 
f atores neurotiansmissores ou, mais raramente, neurocrinos. 

Biossintese de catecolaminas 

Sua foimagao se inicia com o aminoacido tirosina ou 
fenilalanina, que pode ser captado do sangae. Conveite- 
se em DOPA ou diidroxifenilalanina pela agio da enzima 
tirosina-hidroxilase, e, logo apds, em dopamina (diidro- 
xifeniletilalanina) pela agao da dopa-descarboxilase. A 
noradrenalina e foimada pela agio da dopamina-J3-hidro- 
xilase. Estas etapas sio comuns as celulas cromafins e aos 
neuronios adrenergicos. Contudo - especialmente nas 
celulas cromafins da medula supra-renal - forma-se adre- 
nal'ina a paitir da noradrenalina, pela agao da enzima 
PNMT ou feniletanolanina-N-metiltransf erase, queacres- 
centa uma metila a amina da cadeia lateral (ver Fig. 80-2). 

E interessante salientar que a sintese de catecolaminas 
e automodulada, ou seja, pode ser controlada pela agio de 
produtos que intervem na sintese, como a dopamina, que 
inibe a tirosina-hidroxilase, e a agio da enzima PNMT. A 
PNMT pode ser, por sua vez, controlada pela hipofise, 
atraves de ACTH, estimulante da secregao de corticoste- 


roides do tipo cortisol que, por agao paracrina, por 
vizinhanga, estimula a maior formagao de adrenalina na 
medula supra-renal, por ativar a PNMT; dai a impoitan- 
cia da localizagao central da medula supra-renal, rode- 
ada pelo coitex supra-renal. 

Armazenamento de catecolaminas 

Existe uma estocagem relativamente impoitante de 
catecolaminas- adrenalina, noradrenalina e dopamina— 
em granules (deiivados do aparelho de Golgi) aparente- 
mente especificos para cada hoimonio. Determinou-se a 
existencia de uma prote ma, a cromagramina, que fixaiia 
as catecolaminas. 

Aliberagio dos depositos ocoire pela estimulagao de 
fibras simpaticas esplancnicas pre-ganglionares, que 
ineivam a medula adrenal e liberam acetilcolina nas 
celulas cromafins, de modo que a acetilcolina peimite a 
entrada de Ca"", que fadlita a extiusao dos granules 
contendo catecolaminas. 

Catecolaminas circulantes 

Se a produgao medular adrenal e representada piina- 
palmente por adrenalina, a taxa deste hoimonio e tambem 
maior no sangae; poremsua concentragio e muito baixa, so 
de ng-^ml; isto porque, embora sua produgio adrenal seja 
constante, alem de se apresentarem situagoes de estimula- 
gio da secregio pela agao do simpatico, sua me'ia-vida e 
cuita, devido a rapida destraigio ou eliminagio pela uiina. 
Existem dois sistemas enz'miaticos que degradam as cate¬ 
colaminas: a COMT ou catecol-O-metiltransferase, que 
age metilando-as, e a MAO, ou monoami nooxidase, que 
age oxidando-as. Os produtos de degiadagao - que ocorre 
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Fig. 80-3 - Esquemafmgao dos principals mecanismos de 
degradapao de catecolaminas. 


piincipalmente no fiydo e lim — pela apao enzimatica, 
tanto da COMT como da MAO, sao tambem eliminados 
pela uiina, especialmente como acido vanilmandeiico. 

Ver esqueroa da Fig. 80-3. 

Regula^ao da secre^ao de catecolaminas 

O piincipal mecanismo de controle da secregao medu- 
lar e obviamente o sistema simpatico adrenergico, que 
mantem uma agao tonica sobre a glandula, cujas teimina- 
gdes pre-ganglionares colinergicas incitam a liberagao 
dos granulos de catecolaminas. Quando aumenta a ativi- 
dade simpatica, ej«igera-se a liberagao de catecolaminas 
da medula supra-renal. 

O simpatico e controlado por varies nucleos supe- 
riores, ja discutidos no Cap. 50, acerca da fisiologia do 
exercicio muscular. Lembrando o fundamental, no que se 
ref ere a secregao de adrenalina, estes nucleus controlado- 
res sao: 

a) Centro medular, ao nivel intermedio-lateral toraci- 
co (sobre T 3 ) que exerce a agao tonica sobre a medula 
adrenal. 

b) Centro bulbar, que quando excitado produz hiper- 
glicemia, vasoconstiigao e taquicardia transitoiia. Age 
pela via do neivo esplancnico maior. 

c) Centro hipotalamico, especificamente do hipotala- 
mo posteiior, via nucleus toracicos medulares. 

d) Neuronios corticais, que, quando estimulados, 
provocam excitagao secretora da medula supra-renal. 

e) Locus coeruleuSy que agiiia atraves dos nucleus do 
bipotalamo, ou quiga, diretamente. Considera-seuma das 
estiuturasmais impoitantesno controle da fungao simpa¬ 
tica, tanto que se denomina sistema ceruleo-simpatico- 
adrenal. 

Dai entao que em multiplas circunstancias fisiologi- 
cas, ou patofisioldgicas, apresente-se uma bipersecregao 
(ou hipossecregao) de catecolaminas, como nos estados 


emocionais, de ira, teiror, tensao ou medo; modificagao 
da temperatura ambiental (o frio aumenta a secregao de 
catecolaminas); a estimulagao dolorosa; situagoes de hi- 
potensao arterial sistemica, como ocoire, por exemplo, 
na hipovolemia; nas bipdxias de oiigem diversa que esti- 
mulam os quimioireceptores carotideos, e aparentemente 
tambem excitaiiam diretamente a medula supra-renal; 
naturalmente no exerdcio muscular, ounoato sexual, ou 
no parto. De acordo com Houssay, na hipoglicemia ha 
estimulagao direta dos nucleus adrenalinossecretores. To- 
das estas circunstancias foram discutidas em vaiios capitu- 
los, valendo a pena lembiar que, piaticamente, em qual- 
quer situagao de aumento da atividade simpatica, se incre- 
mentaconcomitantemente tambem a secregao de catecola¬ 
minas, como nas situagoes de sobrecarga e estresse. 

A^oes das catecolaminas circulantes 

Demonstrou-se, em vaiios tipos de tecidos, que exis- 
tem receptores celulares de catecolaminas. Segundo 
Ahlquist, ha duas categorias de receptores que se denomi- 
namalfa e beta-receptoresadrenergicos, de acordo com 
a intensidade dos efeitos sobre di versos efetores, de modo 
que estes podem ser claramente sistematizados. Os efeitos 
devidos a estimulagao dos receptores alfa (ot-adrenergi- 
cos) se caracterizam por uma seiie de manifestagoes, 
como vasoconstrigao das mucosas, pele e teiritoiio es¬ 
plancnico, esplenocontragao (por contragao da capsula 
externa do bago), contragao do musculo radiado da iris 
(midriase ou pupila dilatada), diminuigao da motricida- 
de e das secregoes do trato digestivo, diminuigao do 
tonus e da contratilidade da bexiga uiinaria e, em algumas 
especies, contragao do utero gravido. 

Os piincipais efeitos produzidos pela estimulagao de 
receptores beta (P-adrenergicos) sao: vasodilatagao no 
territorio muscular esqueletico,relaxamen to damuscu- 
latura bronquica, redugao da motricidade e secregao 
digest!va, diminuigao da motricidade uterina e efeito 
cardioestimulante, evidenciada por maior forga contra- 
til, taquicardia e maior excitabilidade da fibra cardiaca. 
Alto disso, tem-se diferendado receptores e P 2 : os 
piimeiros existiiiam no cor agio e no intestine delgado, e 
os P 2 na musculatura bronquica e musculatura lisa das 
aiteiiolas musculares piincipalmente. 

Os receptores adrenergicos a e P sao receptores celu¬ 
lares de membrana, sendo que os a se combinam com 
adrenalina e nor adrenalina e podem ser bloqueados por 
vaiios faimacos especificos, como ergotaroina e fentola- 
roina. Os receptores P sao mais sensiveis k adrenalina 
que a noradrenalina, mas sao bloqueados por outras 
drogas, como o propranolol. 

Do exposto, pode-se concluir que os efeitos compa- 
rativos da adrenalina e noradrenarina vao ser um tanto 
diferentes segundo o receptor onde agirem, de modo 
que se obseiva um con junto de respostas caracteiizadas 
globalmente como preparagao k defesa ou a fuga, 
porque deixam o organ ismo em melhores condigoes de 
agao, ante uma sobrecarga. Estes efeitos sao resumidos 
no Boxe 80-1. 
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Boxe 


Agoes determinadas pelo hormonio 
adrenocorticotrofico ou ACTH 


Efeitos no cortex supra-renal 
Desenvolvimento; proliferagao 
Aunnento da slntese de acidos nucleicos e proteinas 
Estjmulo da sjntese de esteroides corticais 
Secregaodecorticosteroides; cortisol, corticosterona 
Deplegao de vitamina C 
Acumulo de colesterol livre 
Efeitos extracorticais 

Efeito melanocito-estimuiante (MSH-sjmile) 

Lipolise 

Depressao da secregao de CRH no hipotalanno 


1. Sistema cardiovascular — a adrenalina tem mais 
efeitos sobre o coragao (receptor beta), aumentando a 
frequencia, a intensidade da contragao e a excitabilidade, 
podendo provocar aiiitmi.as, extra-sistolias e fibrilagao. A 
noradrenalina (pelo receptor alia) nao produz estes efeitos. 

Ambas as catecolaminas elevam a pressao arterial 
sistemica, porque o efeito da noradrenalina e bem mais 
acentuado pelos receptores alfa, produzindo-se redugao 
maior da condutancia peiifeiica total, sendo seu efeito 
vasoconstritor bastante amplo, enquanto o da adrenalina 
(P-adrenergico) e bastante limitado. 

2. Sistema respiratdrio — a adrenalina, pela agao nos 
receptores P 21 produz broncodilatagao e redugao das 
secregoes bronquicas; os efeitos da noradrenalina sao 
insignificantes. 

3. Musculatura lisa em geral — a adrenalina e muito 
mais potente na produgao de midriase e relaxa a muscu¬ 
latura do trato gastrointestinal, como tambem dabexi^ 
urinaria. Quanto aos efeitos no miometiio, os resultados 
sao mais controveitidos, pois in vitro ambas as catecolami- 
nas contraem a musculatura uteiina, porem in vivo a 
adrenalina inibe a contratilidade uteiina durante a gesta- 
gao e o paito; o efeito da noradrenalina e mais discreto. 

4. Efeitos metabdlicos — tanto o metabolismo basal 
quanto o consumo de O 2 sao acentuados pela agao de ambas 
as catecolaminas, espedalmente da adrenalina, que em geial 
e muito mais ativa em estimular o metabolismo porque, no 
musculo e fiyd o, ativa a adenilciclase, foimando-se AMPc, 
e tambto a fosforilase, que dnde a molecula de gbcogenio 
em glicose-l-fostato, e logo apos em glicose-6-fosfato; a 
^cose passa entao para o sangue (glicogenolise). No mus¬ 
culo, foima-se acido latico, pela falta de glicose-6-fosiatase, 
pelo que aglicose-6-fostato da lugar ao acido latico (glicolise 
anaerobica), mas por gliconeogenese, o fi^do, captando o 
acido latico, conveite-o em glicose (dclo de Coii). 

Isto determina a biperglicemia fugaz provocada pela 
adrenalina. 

No tecido adiposo, espedalmente a noiadrenalina ou 
levaiterenol—mesmo tambem em menor grau a adrenalina 
— estimulam, via AMPc, a lipase hormonio-sensivel, au¬ 
mentando a lipolise dependente de hoimonio, exagerando 
a lipolise e promovendo eS uxo de acidos graxos livres. 
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5. Efeitos no pancreas endbcrino —a adrenalina inibe 
a secregao de insulina nas cdulas |3 das ilhotas de Lan- 
gerhans, mas estimula a secregao de glucagon nas oelulas a. 

6. Efeitos no hipotalamo-hipofise —atraves de meca- 
nismos quimicos liberadores do bipotalamo, a adrenalina 
estimula a secregao de alguns hoimonios da adeno-hipofi- 
se, especialmente ACTH, e bem mais limitadamente as 
gonadotrofinas e TSH; por outro lado, a secregao de 
prolactina e reduzida por ambas as catecolaminas. 

7. Efeitos no Sistema Nervoso Central — as cateco¬ 
laminas circulantes estimulam, em geral, o Sistema Ner¬ 
voso Central, paiticulaimente a foimagao reticular (aler- 
ta) e o sistema limbico. Tem-se atiibuido a adrenalina 
ceitos estados, como tensao, tremores e opressao toracica, 
que se manifestam em deteiminados estados emocionais; 
porem, isto e discutivel, porque nestas circunstancias 
outrosneurotransmissores—como a serotonina—tambem 
sao liberados no cerebro e podem deteiminar situagoes 
parecidas, como ansiedade, por exemplo. 

As catecolaminas sao liberadas nas teiminagoes nei vo- 
sas adrenergicas do bipotalamo, alto das que chegam 
atraves da circulagao, resultando em alto conteudo hipo- 
talamico de catecolaminas, vafiando segundo o tipo de 
estimulo que aja sobre o bipotalamo: ira ou placidez, por 
exemplo, aumentando muito na piimeira situagao, em 
relagao a segunda, em que ba definida diminuigao. 

Outras secregoes da 
medula supra-renal 

Obviamente, a medula supra-renal sintetiza catecola¬ 
minas como produto secretdrio fundamental, porem ou¬ 
tras substancias sao tambem produzidas por celulas fe- 
ocromocitaiias, como opioides endogenos (piincipalmente 
beta-endoi^ na), adrenomedulina, cromamina e ATP, subs- 


Tabela 80>l 

Secre^Ses da medula supra-renal 

Hormonio 

Agoes principais 

Catecolaminas 


Adrenalina 

Vasoconstrigao; 

efeito cronotropico positi\'o; 

hiperglicemia 

Dopamlna 

Vasodilatagao; 
hipotensao arterial 

Noradrenalina 

Vasoconstrigao; 

efeito hipertensor; 

ef©to cronotropico positi\'o 

Opioides endogenos 


Beta-endof1ina 

Analgesia; 

depressao da aprendizagem; 
hipotermia 

Adrenomedulina 

Vasodilatagao; 
hipotensao arterial 

Cromamina 

Indeterminado 

Adenosina-trifosfato 

Captagao pelo miocardio; 

-ATP 

liberagao de energia 
















tancia esta ultima em que a medula adrenal constitui a 
unica condigao fisiologica que secreta endocrinamente 
ATP, que e utilizado como tal no miocardio. Na Tabela 80d 
estao resumidas as secregoes adrenomedulares e suas 
principals agoes sendo indicadas na ordem coirespon- 
dente a impoitancia fisiologica. 

Altera^oes funcionais 
da medula supra-renal 

O quadro inais estudado e o feocromocitoma, ou 
tumor de celulas cromafms, que secretam grandes quan- 
tidadesdecatecolaminas, podendo causar aises hipeitensi- 
vas, por picos de exagerada secregao num deteiroinado 
momento. Manifesta-se por hipeitensao aiteiial e outras 
expressoessimpaticas, queevoluemcom crises paroxisticas. 


Fisiologia do cortex supra-renal 

E a paite que envoive a medula adrenal, cuja constitui- 
gao histoldgica e embiiologica e diferente, assim como os 
hoimonios produzidos, quimicamente de natureza este- 
Toidal, recebendo o nome geneiico de corticosterdides 
ou hoimonios corticoesteroidais. 

Hormonios corticoesteroidais 

Analogamente aos hoimonios sexuais, sao esterdides 
cujo nucleo e o ciclopentano peridrofenantreno, que 


contem ties aneis de 6 carbonos (A, B e C) e um de 5 
carbonos D (Fig. 80-4). Todos, exceto os estrogenos, sao 
10, 13 dimetil-ciclopentano peiidrofenantreno, ou seja, 
possuem duas metilas nas posigdes 10 e 13, respectiva- 
mente. 

Classificam-se de acordo com o numero total de 
atomos de carbono em: 

C 21 : considerados deiivados do pregnano, possuindo 
uma cadeia lateral de dois atomos de carbono na posigao 
17. A este giupo pertencem os glicocoiticdides e mineralo- 
coiticoides do coitex supra-renal, e a progesterona (hor- 
mouio sexual feminizante). 

Cigi considerados do androstano, sem cadeia lateral 
na posigao 17. Estao neste giupo os androgenos (hoimd- 
nios sexuais masculinos) e os 17-cetosterdides. 

considerados deiivados do estrano, tambemsem 
cadeia lateral na posigao C 17 , e carecendo tambem de CH 3 
na posigao 10. Os estrogenos deiivam deste grupo (17(3- 
estradiol, por exemplo). 

Os principals hoimonios coiticoesteroidais secreta- 
dos pelo coitex adrenal peitencem a tres grupos, biologi- 
camente ativos, de acordo com sua fisiologia, estiutura 
quimica e zona do cortex onde sao produzidos. 

No cortex supra-renal reconhecem-se tres zonas 
(Fig. 80-1): 

a) Zona glomerulosa ou externa, cujas celulas se 
dispoem foimando novelos, e cujas mitocondiias tern 
caracteiisticas tubulares. Nesta regiao sao produzidos os 
coiticosteroides de agao mineralocorticoide, isto e, cuja 
agio gravita sobre o metabolismo hidroeletrolitico, reten- 






Cortisol 


H,OH 


OH 


17^- stradiol 


C^^Pregnano 


814 15 
7 

4 6 

Nucleo dimetil- 

ciclopentano peridrofenantreno 


Androstano 


Aldosterona 


Estrano 


Desidroepiandrosterona 
(17-cetoster6ldes) 


Fig. 80-4- Estrutura qumica dos hormonios esteroidais, Todos tern o nucleo dimetil-ciclopentano peridrofenantreno. Os horminios 
mineralocorticoides derivam do pregnano. Os horminios androgenicos (masculinos) deiivam do androstano. Os hormonios 
estrogenicos (feminizantes), do estrano. 
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do sodio e excretando potassio ao nivel do tubulo renal. 
Entre eles, o mais importante e a aldosterona e logo apos 
DOC ou desoxicorticosterona, as vezesconhecidacomo 
DOC A, que e o acetato de desoxicorticosterona; finalmen- 
te, a 18-hidroxi-DOC. 

b) Zona fascicular ou camada media, que representa 
a parte mais volumosa do coitex, cujas celulas se dispoem 
em colunas; suas mitocondiias itm aspecto vesicular e 
contem uma alta proporgao de lipides. Aqui secreta-se 
um giupo de hoimonios conhecidos como glicocorticoi- 
des, pela sua agao no metabolismo glicidico, aumentando 
a glicemia. Destacam-se o cortisol, que e o glicocorticdide 
mais relevante ua especie humana, e a corticosterona, 
que tambem apresenta agao mineralocorticoide, porem 
fraca. A coiticosteroua e proeminente nos roedores de 
laboratoiio. 

c) Zona reticular ou interna, onde as celulas se 
dispoem, formando redes, com escasso conteu- 
do lipidico. Sao denoroinadas celulas compactas. Nesta 
regiao, secretam-se fundamentalmente hormonios an¬ 
drogen icos, alem de ceita quantidade de glico e minera- 
locoiticoides. Dos androgenos produzidos, o piincipal e 
a desidroepiandrosterona (DHEA), alem de exigaa quan¬ 
tidade de estrogenos e progesterona. 

Biossintese dos corticosteroides 

Todos estes hoimonios se foimam a paitir do coleste- 
rol, que pode ser sintet'izado na propiia glandula adrenal, 
ou oiiginar-se das lipoproteinas plasmaticas, sendo esta 
ultima a via mais sal’iente. O colesterol, ja esteiificado 
deposita-se em foima de goticulas intracitoplasmaticas. A 
biossintese propiiamente dita dos esteroides inicia-se nas 
mitocondrias, foimando-se pregnenolona apos hidro- 
xilagao, que podeiia dar lugar bem a desidroepiandros¬ 
terona (androgeno) ou a progesterona (hoimonio femi- 
nino), que posteiiomente, por sua vez, pode dar lugar a 
androstenediona (androgeno) ou a desoxicoiticosterona 


ou DOC (mineralocoiticoide). Da DOC se oiiginam a 18- 
hidroxi-DOC e a corticosterona, a paitir da qual se foima 
aldosterona. Dos glicocoiticoides, o piincipal hoimonio e 
o cort'isol, que se foima a partir de 17-hidroxiprogestero- 
na, oiiginado da hidroxilagao da progesterona. Resumida 
e esquematicamente, podem ser analisadas as diferentes 
vias metabdlicas na Eig. 80-5. 

Na sintese de corticosteroides e necessaiia a paiticipa- 
gao de vaiias vitaminas, especialmente no transpoite de 
eletrons, podendo-se hidroxilar os esteroides nas respec- 
tivas posigoes especificas. Assim, participam o acido 
nicotinico, riboflavina e a vitamina C, esta ultima 
agindo de foima pouco precis a, embora sua presenga seja 
fandamental na foimagao de esteroides corticais; tanto 
assim que o conteudo coitical de acido ascorbico tern 
seivido de indicador da sintese de coiticosterdides, sob a 
influencia do ACTH. 

Metabolismo dos corticosteroides 

Alguns corticosteroides circulam no plasma, ligados 
a uma ai-globulina especifica, denominada transcorti- 
na, A capacidade de transporte da transcortina para 
carregar cortisol e coiticosterona e limitada, de modo 
que o excesso hoimonal passa a ser transportado pela 
albumina. A taxa plasmatica basal de coitisol e 12-20 
mg/100 ml. A aldosterona tambto e transportada pela 
transcortina, mas limitadamente. Porem, sao os hormo¬ 
nios livres, a semelhanga dos hormonios tireoideanos, 
que sao bioativos. 

Os coiticosterdides sao inativados no ftydo. onde 
sua molecula e cindida e os derivados conjugados com 
acido glicuronico sao eliminados pela uiina; sao os com- 
postos tetra-hidroglicuronicos, cuja excregao uiinaiia e 
de 5-8 mg/dia no homem e 3-6 mg^dia na mulher (Fig. 80- 
6 ). Deve-se salientar que uma fragao de coitisol e excreta- 
da como 17-cetosterdides, sendo que parte impoitante 
destas deiiva dos androgenos corticais ou testiculares. 


Acetil-CoA 


Colesterol 

plasmatico 

Colesterol 

esterificado 



(deposito) 




Colesterol 



Fig. 80-5 - Esquema ia biossintese dos hormonios corticoes- 
teroidais; destacados os horminios principals. As setas de linha 
descontinua indicam agao enzimatica nesse nivel. 
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Pela eliminagao uiinaiia e degradagao hepatica, os 
coiticosteroides tem uma meia-vida muito cuita, para o 
coit'isol, por exemplo, somente de 90 minutos. 

Regula^ao da secre^ao corticoesteroidal 

O coitex supra-renal e regulado piincipalmente pela 
adeno-hipofi se, dado que quando se hipofisectomiza um 
animal, a glandula supra-renal se atrofia e cai o teor dos 
coiticosteroides plasmaticos, sem que a ta?« de aldosteroua 
e outros mineralocoiticdides se modifique muito. No rato, 
por outro lado, demonstrou-se que a falta de ACIH deter- 
mina atrofia espedfica das zonas fascicular e reticular, 
sem que se afete moimente a glomeiulosa; deduz-se que a 
ta?« de mineralocoiticoides se alteia pouco, em ausenda de 
hipofise, porque os mineialocoiticoides sao secretados 
fiindamentalmentenesse nivel coitical, pouco influendado 
pelo ACTH, apenas um efeito trofico inespecifico. 

O ACTH ou adrenocorticotrofina, ou hoimonio adre- 
nocoiticotrofico, e um peptideo secretado pela adeno- 
hipdf'ise, tendo paite de sua molecula comum com outros 
peptideos hipofisaiios, como MSH ou hoimonio melandci- 
to-estimulante; dai os efeitos comuns que esses hoimonios 
apresentam sobre os melanodtos da pele. Sua secregao 
apresenta litmo uictemeral, sendo maior de manha cedo. 

A secregao de ACTH e regulada pelo Sistema Neivoso 
Central, piindpalmente pelo hipotalamo e por sistema 
tipo/eedbacfe negativo, oiiginado na prdpiia secregao dos 
hoimonios glicocorticoidais, piincipalmente (Fig. 80-6). 

Regula^ao adrenocortical pelo hipotalamo 

Na eminencia media do hipotalamo, o hoimonio 
peptidico denominado CRH ou hormonio liberador de 
corticotrofma (adrenocoiticotrofina) e vertido na drcula- 
gao poital, passando a circulagao atravfe do sistema venoso 
poital hipotalamo-hipofisaiio, atingindo saa maxima con- 
centragao ao nivel da adeno-hipofise, onde o sistema poital 
se distiibui. O peptideo CRH age na hipofise anteiior, 
paiticulaimente liberando ACTH e talvez tambem estimu- 
lando sua sintese. A secregao hipotalamica de CRH e 
controlada por grande numero de fetores quimicos e neu- 
lais, considerados agentes agressivos, deteiminados por 
traumat'ismos, dor, emogoes violentas, hipovolemias, agao 
de toxinas etc. Estes fatores liberam neurotiausmissores 
locals no hipotalamo - como aoetilcolina - e estes, final- 
mente, vao deteiminar a secregao de CRH, entre os quais se 
destacam os neurotransmissores colinergicos. 

Deve-se salientar que a secregao de CRH tem tambem 
caracteiisticas circadianas, sendo provavel que, devido a 
litmicidade hipotalamica da secregao de CRH, produzir- 
se-ia a litmicidade da secregao de ACTH e posteiioimente 
dos glicocoiticoides. 

Regula^ao por feedback negativo 

A concentragao de cortisol no plasma p ode ser regulada 
atraves de um regime poifeedback negativo da secregao de 
ACTH, isto e, quando se aumenta a taxa de cortisol no 


Coitex Alerencias neuiais 




supra-renal, transporte, degradagao hepatica e excregao urinaria 
ios derivaios metabdiicos. O corlsol livre age sobre hipofise e 
hipotalamo, excitando-se um sistema de regulagao por retroali- 
mentagao negativa, atraves do qual se mantem constante a 
concentragao de cortisol no plasma, 


plasma, reduz-se a secregao de ACTH; esta aumenta 
quando o teor de coitisol diminui. 

O feedback negativo opera, aparentemente, tanto ao 
nivel hipofisario como hipotalamico, porque uma taxa 
elevada de coit'isol no plasma diminui no hipotalamo 
(eminencia media) a liberagao de CRH, mas, quando a 
hipofise esta desligada do hipotalamo, tambem o coitisol 
pode depiimir diretamente a secregao de ACTH na pitui- 
taria. De acordo com Singer, pelo menos no rato, existiiia 
um terceiro mecanismo de regulagao por retroalimenta- 
gao negativa, devido a agao dacorticosterona que, quando 
secretada em excesso, inibe a resposta adrenocortical do 
ACTH. O s'lstema de regulagao da secregao corticosteroi- 
dal poTfeedback negativo pode ser aval'iado na Fig. 80-6. 
Obviamente, a auto-regulagao da secregao de ACTH e 
coitisol seiia fundamental na manutengao da constancia 
dos niveis hoimonais; mas, atraves do CRH pode-se 
modificar o nivel de regulagao, adaptando-o a condigbes 
diferentes de funcionamento. 

Efeltos do ACTH 

O ACTH, sendo um hoimonio peptidico, hidrossolu- 
vel, e captado por receptores de membrana, ativando o 
sistema adenilcicIase-AMPc no coitex supra-renal, que 
por agio da enzima proteina-quinase deteimina a sintese 
de proteina no ribossoma que age como transportador do 
colesterol das goticulas do reseivatbrio lipidico ate as 
mitocondiias, iniciando-se a sintese de esterbides corti- 
cais; por outro lado, a proteina-quinase ativa tambem uma 
esterase que retira o acido graxo do colesterol esteiifica- 
do, liberando-o, e peimitindo a iniciagao da formagao de 
pregnenolona. Alem disso, produz-se ativagao das enzi- 
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mas hidroxilantes, entre outras, a lip-hidroxilase, es- 
sencial nas ultimas etapas da foimagao do coitisol e 
aldosterona. 

Atraves destes mecauismos, o ACTH produz efeitos 
modificadores, conspicuamente no cortex supra-renal, 
mas tambem em outros tecidos. Entre estes devem ser 
mencionados (Boxe 80-1): 

a) Efeitos extracorticais— Como foi indicado anteii- 
oimente, ceita semelhanga estiutural entre ACTH e MSH 
deteimina um efeito melanocito-estimulante do ACTH, 
com maior sintese de melanina nos melanoforos da pele, 
e aumento da pigmentagao, como se obseiva na hiperse- 
cregao de ACTH, pela falta de controle da molestia de 
Addison, em que ha aumento da secregao de ACTH, pela 
ausencia de controle da secregao por menor secregao de 
glicocorticoides. 

Outro efeito extra-adrenal e a ativagao da lipase 
tissular no tecido adiposo, produzindo-se maior libera- 
gao de acidos graxos e redugao da massa de tecido 
gorduroso (lipdlise). 

b) Efeitos corticais—Sem duvida, sao os mais interes- 
santes e importantes. O ACTH estimula o crescimento e 
a proliferagao das celulas das zonas fascicular e reticu¬ 
lar, sintetizando-se mais acidos nucleicos e proteinas, 
aumentando inespecificamente a secregao de todos os 
esteroides coiticais, inclusive aldosterona que, embora 
em menor proporgao, e sintetizada tambto nas outras 
zonas do coitex supra-renal. Apresenta-se deplegao de 
acido ascorbico no cditex supra-renal por ser usado na 
sintese de coiticosteroides. 

Produz-seacumulagao decolesterol, comdiminuigao 
da fragao esteiificada, pois o colesterol livre e usado na 
sintese de pregnenolona. 


Aumenta especificamente a secregao de glicocorticdi- 
des, mais cortisol na esptoe Humana, e maiscoiticostero- 
na em outras especies. Como foi dito, tambem aumenta 
em menor grau a secregao de mineralocoiticoides. Este 
efeito que estimula a sintese de glicocoiticoides e o mais 
importante fisiologicamente, pois e atraves dele que se 
mantem constante a taxa de glicocoiticoides circulantes, 
essenciais a regalagao do metabolismo dos carboidratos, 
proteinas e lipides. 

Regula^ao da secregao 
de mineralocorticoides 

O ACTH mantto as condigoes gerais de fanciona- 
mento de todo o coitex adrenal, isto e, age troficamente 
na glandula cortical, mas semcontrolar especificamente a 
secregao de mineralocoiticoides, aldosterona em especi¬ 
al. Existe, assim, umsistema regalatoiio da secregao deste 
grupo hoimonal. Deve-se salientar que a aldosterona e 
preponderantemente secretada na zona glomerulosa ou 
externa; outros hoimonios mineralocoiticoides, como 
DOC e 18-hidroxi-DOC, sao secretados particulaimente 
na zona fascicular, sendo, poitanto, mais ACTH-depen- 
dentes. 

Como os mineralocoiticoides tern relagao com o me¬ 
tabolismo hidroeletrolitico, sao as modificagoes deste 
metabolismo as que controlam a secregao de mineralocor- 
ticdides. Vaiios sao estes mecanismos esquematizados na 
Fig. 80-7, como: 

Conteudo de sodio e potassio no liquido extracelu- 

lar—O excesso de sodio (hipematremia) produz atrofia da 
zona glomeiulosa do cditex supra-renal, enquanto o 
deficit produz efeito contrario, e aumento da secregao de 
aldosterona. Isto representa, tambem, um sistema de 
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Fig. 80-7 —Esquema dos mecanismos que regulam a 
secregao de mineralocoiticoides. Trata-se de um sis¬ 
tema de regulagao por feedback negative, em iiue 
paiticipam o sistema renina-angiotensinae o conteu¬ 
do de sodio como fatores fundamentals. 
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regulagao por feedback negativo, porque o deficit de 
sodio estimula a secregao de aldosterona; este hoimonio, 
por sua vez, ao mvel renal, re tern sodio, resultando no 
aumento de seu conteudo extracelular, voltando aos 
niveis noima'is. 

Com o potassio ocoirem fenomenos inversos, isto e, 
o deficit de potassio deteimina atrofia da zona glomeiulo- 
sa eredugao dasecregao demineralocoiticoides, resultan¬ 
do em menor perda de potassio pela uiina, bem por outras 
secregoes como saliva, secregao pancreatica e suor. O 
excesso de potassio produz efeitos opostos. 

Sistema renina-angiotensina — Como foi amplamen- 
te discutido no capitulo referente a fisiologia do metabo- 
lismo hidroeletrolitico, em condigoes de retragao do 
volume extracelular (hipovolemia) ou de diminuigao do 
conteudo de sodio, ativa-se o sistema renina-angiotensi¬ 
na, porque as celulas justaglomeiulares e/ou da macula 
densa secretam mais renina, que por mecanismos enzi- 
mat'icos forma angiotensina 1 , angiotensina 11 , e prova- 
velmente as controvertidas angiotensinas 111 e IV. A 
angiotensina 11 estimula fortemente a secregao de aldos¬ 
terona, que aparentemente tambem e estimulada pelas 
angiotensinas 111 e IV. 

Sistema simpatico - As fibras simpaticas adrenergi- 
cas e, talvez, maisdestacadamente, a adrenalinacirculan- 
te, excitam a secregao de reninano aparelho justaglome- 
lular, pela vasoconstrigao aferente produzida. Conside- 
ra-se este fator controlador de impoitancia, ate nas defici- 
encias de sodio em que se ativa o s’lstema simpatico. Parece 
que a adrenalina, alem de provocar vasoconstiigao aiteii- 
olar aferente, estimulaiia a secregao de renina, agindo 
atraves do AMPc das celulas justaglomeiulares. 

Ver Boxe 80-11. 

Outros possfveis mecanismos de controle 
da f un^ao adrenocortical 

E discutivel no ser humano a agao do MSH como 
hoimonio estimulador do cditex supra-renal; contudo, no 
coelho, compoita-se nitidamente como fator coiticotrofico. 


Boxe 80- 


Fatores de controle da secregao de 
mineralocorticoi des (aldosterona) 

Diminuigao do conteudo de sodio extracelular 
(hiponatremia) 

Aumento do conteudo de potassio extracelular 
(hipercalemia) 

Retragao do volume extracelular (hipovolemia) 

Maior secregao de renina-angiotensina 
Acentuagao da taxa de angiotensinas IL III e IV 
Agao de citocinas: interleucinas, TNF-a, interferon -7 
Agao inespecitica do hormonio de crescimento (GH) 
Agao discutjvel de prostaglandinas e vasopressina 


Asprostaglandinas, in vitro, ttoatividade esteroido- 
genica, assim tambem a vasopressina, que em alias doses 
pode ate aumentar a secregao de ACTH. 

O hoimonio de crescimento, de modo inespecifico, 
promove aumento do tamanho do coitex adrenal, agindo 
sempre sinergicamente com o ACTH. 

Um outro mecanismo de controle de secregao de glico- 
coiticoides, que parecera ter impoitanc'ia, em especial em 
circunstancias de agressao ou estresse por infecgao - seja 
bacteiiana, viral ou parasitaiia - dever-se-ia a inteiferenda 
de citocinas, tanto interleucinas—par tic ulaimente lL-1 - 
como TNF-ot e interferon- 7 , agmdo diretamente atraves do 
hipotalamo, estimulando a secregao de CRH e possivel- 
mente, POMC, ativando atraves da hipofise o eixo hipo- 
talamo-hipofise-supra-renal, havendo maior concentia- 
gao de coitisol e coiticosterona. Estes esterdides, por sua 
vez, por feedback ne^tivo, depiimem nas celulas do 
sistema mononuclear peiifeiico a secregao de citocinas. 
Deste modo, o sistema imune pode coiitrolar e modular a 
fungao adrenocortical e vice-versa. 

Os fatores controladores da secregao de mineralo- 
coiticoides podem ser evidenciados no Boxe 80-11. 

Efeitos biologicos dos mineralocorticoides 

Os mineralocoiticoides, sendo soluveis em lipides, 
atravessamamembrana plasmatica, ligando-se arecepto- 
res citoplasmaticos; a paitir desta interligagao, produ- 
zem-se efeitos sobre o metabolismo hidroeletrolitico refe- 
rentes a retengao renal de sodio e a excregao de potassio. 
A aldosterona age ao n ivel do tubulo contomado proximal 
fundamentalmente, exagerando a reabsorgao de sodio 
(e cloreto) e eliminando potassio pela uiina. Atraves 
deste mecanismo, retem-se tambem agua isosmot'icamen- 
te no tubulo. A aldosterona e mais efetiva que a DOC e 
exerce suas agoes tambem nas glandulas salivar e sudoii- 
para, pancreas exocrino e mucosa intestinal. Deve-se 
salientar que o coitisol e a corticosterona tern atividade 
mineralocoiticoide discreta, sendo que, em altas doses, 
podeiiam provocar retengao hidroeletrolitica e edema. 
Mais detalhes sao discutidos no capitulo referente ao 
metabolismo hidroeletrolitico. 

Efeitos biologicos dos glicocorticoides 

Tambem por serem esteroides, penetram no citoplas- 
ma, onde se ligam ao receptor especifico, que atraves de 
um mecanismo inteimediaiio pouco conhecido liga-se ao 
nucleo, onde deteimina sintese de RNAm e proteinas 
citoplasmaticas. Os coiticosteroides nao agem atraves da 
adenilciclase, mas podem controlar bem uma deteimina- 
da fungao, pois a paitir da sua agao sobre o nucleo, podem 
deprimi-la ou excita-la, segundo deteiminem inibigao 
da sintese de RNAm e proteinas, ou produzam um estimu- 
lo de dita sintese nuclear respect!vamente. 

Vmos aspectos funcionais podem ser controlados 
pelos glicocoiticdides (Fig. 80-8): 

1. Metabolismo glicidico — E uma agao bastante 
importante e complexa; dai a denominagao dehoimonios 
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Fig. 80-8 - Esi|uema sinoptico em que se apresentam as pilncipais agoes dos glicocoiticoides. 


glicocoiticdides. A adremlectomia total produz hipogli- 
cemia e redugao do glicogenio hepatico, mas nao modifica 
o glicogenio muscmlar. Os glicocoiticoides, quando admi- 
oistrados, reveitem os efeitos. O glicogenio hepatico e 
restabelecido com relativa lentidao, e deve-se a gliconeo- 
genese. As cdulas hepaticas captam os aminoacidos deii- 
vados do catabolismo proteico tissular. O cortisol estimu- 
la especificamente a conversao destes aminoacidos em 
glicogenio, lateralizando seu metabol'ismo, reduz'mdo-se 
outrasviascatabolicas dosaminotodos. Isto ocorre devi- 
do a estimulagao da sintese de varias enzimas, como 
transaminases, que convertem os aminoacidos em alfa- 
cetoacidos, e logo apos, outras enzimas-chave da 
gliconeogenese, como piiuvato-carboxilase, fosfoenol- 
piiuvato-carboxiquirase e fiutose-difosfatase. Foima-se 
mais glicogenio, por haver sintese acelerada de glicogenio 
sintetase, ou pode-se eliminar glicose ao sangue pela agao 
da G-6Pase (glicose-6-fosfatase), tambemestimulada pelo 
coit’isol. 

Este talvez seja um dos efeitos mais importantes do 
coitisol; seiia entao causa de hipergliceroia; contudo, o 
aumento do teor de glicose no sangue e determinado 
tambempor um segundo mecanismo, que e a redugao do 
oonsumo de glicose pelos tecidos, como musculo, pele, 
tecido linfdide e adiposo, espec’ialmente reduzindo a 
captagao de glicose por esses tecidos. 


A hiperglicemia provocada pelos glicocorticdides, 
quando for excessiva, por hiperfungao supra-renal ou 
administragao de doses elevadasde corticosteroides, pode 
produzir o quadro de diabete esteroidal, que apresenta 
res’istenda a insulina. 

2. Metabolismo dos lipides — O coitisol apresenta 
atividade lipolitica no tecido adiposo, mas nao age 
atraves do AMPc que controla a lipase hoimonio-sensivel 
e que e produzido pela atividade da adenilciclase. Neste 
caso, o AMPc e tambemfoimado, poremmaislentamente, 
pela agio de proteinas previamente sintetizadas pelas 
modificagoes ao nivel do nucleo. A lipogenese e, ao 
mesmo tempo, depiimida, pela reduzida entrada de glico¬ 
se ao adipocito, necessaiia para a foimagao de a-glicero- 
fosfato, requisite da foimagao de glicerol. 

Outro efeito lipidico impoitante e o estimulo a sintese 
de fosfolipides (lecitina) que constituem paite fundamen¬ 
tal do fator surfactante pulmonar; sua deficiencia produz 
colapso pulmonar no lactente. 

3. Metabolismo dasproteinas—Altasconceiitragoes 
de cort isol deteiminam catabolismo proteico em vaiios 
tecidos, como musculo-esqueletico, tecido linfdide e osso, 
cujos aminoacidos sao usados no figado para ulterior 
gliconeogenese. Alem disso, ha um efeito antianabdlico. 
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porque o coitisol inibe, em geral, a incorporagao de 
aminoacidos a molecula proteica destes mesmos tecidos. 
Isto leva a balango nitrogenado ne^tivo e redugao da 
massa proteica tecidual. 

No figado, a agao do coitisol e mais complewi, porque, 
por um lado, produz degiadagao das proteinas, geralmente 
inespedficas, mas por outro, estimula a sintese de RNA e de 
deteimiuadas proteinas, como as que paiticipam da glico- 
neogenese ou da sintese de proteinas reativas de fase aguda. 

4. Metabolismo hidroeletrolitico— Como foi estabe- 
lecido antes, os glicocoiticdides tern um efeito leve como 
retentores de sodio e agua e eliroinadores de potassio. 
Por outro lado, o cortisol aumenta a taxa de filtragao 
glomeiular e favorece a diurese, ao diminuir a capacidade 
de reabsorver agua, no tubulo contomado distal. 

5. Sistema Nervoso Central — Aparentemente, o 
S'lstema Neivoso Central precisa para o seu funciona- 
mento deuma deteiminada taj«i de glicocoiticdides, visto 
que na hiperfungao adrenocortical, ou smdrome de 
Cushing, apresenta-se hiperexcitabilidade e euforia, en- 
quanto na insuficiencia adrenocoitical, ou doenga de 
Addison, o individuo tern tendencia a insdnia e limitada 
capacidade para se concentrar. Alem disso, vaiias estiutu- 
ras neurais possuem receptores de glicocorticoides, po- 
dendo o coit'isol ser amplamente concentrado em vaiias 
estiuturas, especialmente hipotalamicas. 

6 . Musculo esqueletico—O e^cesso de corticosterdides 
produz fraqueza muscular, por perda da massa proteica; 
uao obstante, o coitisol, em bai?«is doses, alivia a fadiga 
muscular, produzida na insuficiencia supra-renal. 

7. Sistema digestive — O coitisol aumenta a secregao 
^strica de HCl e pepsinogenio, demodo que, com doses 
relativamente altas, como ocorre tambem no estresse, 
produzem-se facilmente ulceras gastiicas, e em outros 
niveis do sistema digestivo: gengiva (ulceras necrotizan- 
tes) e cdlon (colite ulcerativa). Isto sighifica que ha, alem 
disso, um redugao da resistencia ou da capacidade 
protetora da mucosa digestiva, em geral. 

8. Sistema cardiovascular — Na supra-reualectomia 
experimental ou na insuficiencia supra-renal, perde-se a 
capacidade de contragao da musculatura bsa arteriolar 
sob estimulos das catecolaminas, como noradrenalina, o 
que deteimina aumento da condutanda peiifeiica total e 
queda da pressao aitehalsistemica. Ha recupeiagao, admi- 
nistrando-se doses substitutivas de coitisol Estas obseiva- 
goes de Levine e Fiitz sao impoitantes na compreensao da 
tendencia ao choque, que se obseiva no individuo piivado 
de coitex supra-renal; o coitisol tambem age, embora 
levemente, sobre a retengao hidroeletrolitica. Por outro 
lado, na insuficiencia supra-renal, ha falta de aldosterona, 
reduzindo-se o volume de liquido extracelular, pela perda 
de Na" e H 2 O pela uiina. Por outro lado, vaiios esteroides 
como a propiia aldosterona, coitisol e coiticosterona tto 
propiiedade cardiotonica, melhorando a depressao mio- 


cardica evidenciada na insufidencia coitico-adrenal, que 
leva ao choque a moite desses pacientes. 

9. Sistema hematoldgico — O coitisol tern a proprie- 
dade de estimular a medula ossea, aumentando a eiitro- 
poiese e a leucopoiese (neutrofilos) e, mais moderada- 
mente, o numero de plaquetas circulantes. Contudo, 
outros elementos sanguineos diminuem sob o efeito do 
coitisol, como os eosindfilos e linfodtos. A queda dos 
eosindfilos ou eosinopenia dever-se-ia a maior seques- 
tragao nos tecidos. 

Por outro lado, a linfopenia seiia resultado da depres¬ 
sao do sistema linfatico em geial, porque 0 coitisol 
produz atrofia do timo, ganglios linfatLcos e nddulos linfa- 
ticos, alem de menor efeito, no bago. Demonstrou-se que 
este efdto inibidor do sistema linfatico se deve, por um 
lado, ao efeito inespeafico produzido nas proteinas tecidu- 
ais, e por outro, especifico, pela presenga de receptores de 
cortisol nas celulas linfaticas, determinando uma depressao 
na foimagao de RNAm e proteinas, alem de menor dispo- 
nibilidade de substiatos energdicos, pela diminuida entra- 
da de glicose a estas celulas, promovida pelo coitisol. 

O efeito imunodepressor do coitisol tern sido usado 
terapeuticamente em tumores linfaticos e transplantes de 
orgaos. 

10. Sistema osseo — O excesso de glicocoiticdides 
produz osteoporose por redugao da matriz organica do 
osso, devido a agao inespecifica sobre as proteinas dsseas 
que sao catabolizadas, peimitindo umbalango nitrogena¬ 
do negativo e acelerando a gliconeogenese. Ademais, o 
coitisol parece inibir as celulas dsseas e cartilaginosas por 
agao especifica, porque a atividade secretdiia dos osteo- 
blastos se deprime pelo coitisol, como tambem, este, ao 
ser administrado a ciiangas, dificulta a condrogenese e 
osteogenese, deteiminando retardo do crescimento. 

11. Dente — Coit isol administrado a camundongos 
ftaeas ooforectomizadas (sem ovaiios) produz osteopo¬ 
rose evidente no osso alveolar, reduzindo-se a altura do 
osso em relagao ao dente que se evidenda mais compiido; 
ao mesmo tempo, apresentam-se mudangas degenerati- 
vas namembrana periodontal; no entanto, administran- 
do-se, simultaneamente, coitisol com estradiol, estes fe- 
nomenos nao se apresentam. Isto indica que os hoimoni- 
os sexaais protegem as estiuturas alveolares e peiiodon- 
tais dos efeitos do coitisol. Um efeito protetor similar ao 
estradiol pode ser obseivado com hoimonio de cresci- 
mento, sendo porem menos nitido. 

12. Efeito antiinflamatorio e antialergico — E bem 

conhecida a agao protetora contra a inflamagao e a alergia 
que possuem os corticosterdides, especialmente o coitisol 
que, em doses exageradas, produz redugao da resposta 
vascular e celular do processo inflamatdiio: diminui a 
vasodilatagao e a hiperemia, determina menor exsudato, 
diminui a dor e a infiltragao leucocitaiia. 

Sao vaiios os mecanismos que explicam estes efeitos, 
como a agao permissiva dos glicocorticoides na agao 
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vasoconstiitora da noradrenalina, ou a diminuigao da for- 
magao de substancias vasodilatadoras, tais como histami- 
na ou bradicinina, Peduz-se a libeiagao de histamina por 
menor esvaziameiito dos rnastodtos. A bradicinina nao e 
fonuada porque, de acordo com Weissman, o ctrrTlsol bio- 
queia a saida das eimmas hidrolisantes dos lisosamas pela 
ag^ esiabilizante da membTana destas estmtuias celolares. 

A reduzida resposta celular do cortisol deve-se a agao 
depressoia sobre os fibroblastos, formando-se defiaen- 
temente tccido de graniilagSo, nao se fotmando fibras de 
coMgeno e retardando-se os processes de dcatrizagao. Isto 
e produto da agSo sobre o metabolismo das proteinas que 
sio degiadadas, e do efeito especifico sobre o fibroblasto, 
em que, atravds dos receptores coirespondentes, depiime- 
se a formagSo de RNA, proteinas, protocolageno, como 
tambem de glicosaminoglicanos sulfatados e nao sulfata- 
dos, como ^cido condroitinsulfurico e hialuronico, respec- 
tivamente. Este efeito, sobre os fibroblastos, contiibui para 
as alteragdes do periodonto produzidas pelo coitisol. 

Por outro lado, deprime-se a inflamagao, pelo efeito 
imunodepressor dos glicocorticoides. 

Deve-se salientar que a agao antiinf] amatoiia e antia- 
Idrgica somente se apresenta quando a taxa de corti sol e 
alia, o que ocoire na sobreexcitagSo do coitex supra-renal 
ou nos tratamentos fennacol6^cos com coitisol, ou seus 
derivados sintdneos. 

13, Resist€ncia frente ao estresse - O cortex supra¬ 
renal, atravds dos gJiccxxJiticdides em particular, repre- 
senta um fator fundamental na resistencia oferecida pelo 
organismo frente ^ agressSo, seja de natuieza fisica (ou 
orgSnica), ou pslquica. Esta resposta de resistencia do 
organismo t denominada estresse ou alostase e e ampla- 
mente discutida no texto de Patofisiologia Geral. Podem- 
se adiantar dois fatos: que o cortex supra-renal e impor- 
tante no estresse, porque animals adrenalectomizados, ou 
pacientes que sofrem da molestia de Addison, apresentam 
uma fraca resistencia ^ agressao e moirem, mas o cortex 
adrenal nSo signifi.ca o unico fator, porque o estresse 
representa um conjunto de mecanismos protetores de 
natureza neural, endCcrina e metabolica. 

Em segundo lugar, existe uma serie de alteragoes 
funcionais ^ vezes expressas como doengas, que ocorrem 
pela adaptagSo do estresse, seja adequada ou inadequada, 
que de acordo com o conceito classico de Selye dever-se-ia 
a um desequilibrio na secregSo entre gl icocoiticoides e 
mineralocordcdides, cximo lesposta central &ente a 

Na Fig 80-8 estSo resumidos os pcincipais efeitos 
orgSnicos dos glicocortic6ides. 

Principals alteragoes 
da f ungao supra-renal 

O cOrtex supra-renal pode apresentar pertiirbagoes 
funcionais, eventualmente traduzidas porhiperfungao ou 
hipofungSo. 


Insuf Iclencia supra-renal 

Geralmente afeta a maior parte dos hoimonios adre- 
nocorticais, porque a causa mais frequente e a destiuigao 
global do cditex supra-renal por tuberculose (o mais 
frequente), ou por lesSo auto-imune, 

Quando este processo se apresenta, adotando caruter 
crOnico, isto 6, com alteragoes de lenta evolugao, denomi- 
na-se doenga de Add'ison, caracterizada por ftaqueza 
muscular, hipovolemia e hipotensSo arterial, hipoglice- 
mia, hiperpigmentagSo da pele e das mucosas, principal- 
mente labial e gengival (devido ao excesso de ACTH que 
tern agSo semelhante ao MSH) e, especialmente, baixa 
capacidade de resposta frente ao estresse, podendo-se 
facilmente determinar a morte do individuo. 

Contudo, vezes, a insuficiencia supra-renal pode 
apresentar caracterlsticasagudas, como ocorre nashemor- 
ragias supra-renais, vezes de origem meningococica. 

fi mais rare que a insuficiencia adrenocortical seja de 
causa hipofis^ria, acompanhada, em geral, de alteiagoes 
de outras gMndulas end6crinas dependentes tambem da 
hipdfise (gdnadas, tire6ide). 

Hiperfun^ao supra-renal 

Diversamente da hipofungSo supra-renal, a excessiva 
fungio se deve, cm geral, ^ aumertada atividade de um 
tipo detetminado de hormdnios; dai, pode-se diferenciar: 

a) Sindrome de Cushing - em que predomina a 
secregSo de glicocortic6ides, geralmente de causa tumo- 
lal. Caracteriza-seporhipertensSo arterial, osteoporose, 
hiperglicemia ou diabete esteroidal, estrias violaceas na 
pele da regiSo abdominal, policitemia, alteragoes psiqui- 
cas e sexuais e aciimulo de gordura em certas regioes 
especificas do corpo, como rosto, pescogo e tronco. 

b) Hiperaldosteronismo - em que apenas aumenta a 
secregSo de aldosterona; manifesta-se por retengao hi- 
droeletro Utica e deplegSo de potassio. Pode ser primario, 
ou sindrome de Conn, geralmente de causa tumoral, ou 
secund^rio, quando detenuinado por uma hiperfungao 
mineralocorticdide compensadora. 

c) Sindrome adrenogenital - neste caso, predomina 
a secregSo de hormdnios sexuais, produzidos pelo cor¬ 
tex supra-renal (zona reticular). O mais frequente de 
observar t o excesso de hoimOnios androgen icos, virili- 
zantes, claramente definidos no sexo feminino, confeiin- 
do aspecto masculino (barba, voz grave, desenvolvimento 
muscular e piloso etc.). 

Quando a alteragSo se produz congenitamente, deve- 
se ao bloqueio da sintese por defidencia enzirnatLca, com 
menor formagSo de corticoster6ides e excesso de hoimo¬ 
nios sexuais precursores. 
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SINOPSE 


1. A glandula supra-renal e vital. Esta constitu- 
ida por duas partes ou glandulas perfeitamente indi- 
vidualizadas, o cortex e a medula supra-renal, ou 
simplesmente, adrenal. A medula e parte do sistema 
simpatico-adrenal, pelo qual sua secregao fundamen¬ 
tal e representada por catecolaminas, basicamente 
adrenalina, dopamina e noradrenalina, cuja molecu- 
la-base e fenilalanina, sendo cindidas pelas enzimas 
MAO ou monoaminooxidase e COMT ou catecol-0- 
metiltransf erase. 

2. As agoes das catecolaminas se adveitem nas 
condigoes de emergencia ou sobrecarga funcional que 
exigem a presenga do simpatico, agindo do mesmo 
modo que este no tecido, mas piimando, em geral, os 
efeitos metabolicos. 

3. A medula adrenal apresenta outras reagoes, 
como |3-endoifina (opioide endogeno), adrenome- 
dulina, cromamina e ATP, que circulam pelo sangae e 
efetuam suas agoes em tecidos afastados. 

4. O coitex adrenal apresenta tres camadas diver- 
sas, cuja secregao piincipal e tambem diferente. Na 
zona glomeiulosa predomina a secregao de mineralo- 
coiticoides, como aldosterona, enquanto na regiao 
fascicular predomina a foimagao de glicocorticoides, 
como coitisol e coiticosterona; na zona reticular mais 
interna formam-se deiivados esteroidais androgenicos 
(mais importantes no sexo feminino). 

5. Asecregao de aldosterona e controlada piimaiia- 
mente pelo sistema renina-angiotensina 11 , do sistema 
justaglomeiular renal, secundaiiamente por excesso 
de potassio ou deficit de sodio. 


6 . A agao fundamental da aldosterona e promo¬ 
ver a reabsorgao tubular de sodio e isosmoticamente de 
agua, aumentando a volemia; excreta ao mesmo tempo 
potassio pela uiina e outras secregoes como saliva, suor 
e secregao pancreatica. 

7. Os glicocoiticdides sao controlados pelo ACTH 
da adeno-hipofise, controlada por sua vez pelo CRH do 
hipotalamo, que reoebe estimulos do locus coeruleus, 
nucleus da base e foimagao reticular, especialmente 
colinergicos. Eiitre bipdfise e adrenal ha regulagao por 
feedbcick negativo. Existe sistema de controle pelo siste¬ 
ma imune atraves das citocinas (lL-1), que por sua vez 
e iuibido pelo coitisol. 

8 . A agao fundamental do coitisol e proteger a 
economia de situagoes adversas, em cuja resposta o 
coitisol desempenha papel destacado e fundamental, 
favorecendo a degradagao proteica, favorecendo aglico- 
neogenese hepatica, pelo que os reseivatdiios lipidicos 
e proteicos sao esvaziados, mas aumentando o estoque 
de glicogenio, porque o consumo de glicose se depiime 
oiientando-separa maior utilizagao de coiposcetonicos 
e addos graxos. A Xsm metabdlica geral esta reduzida. 

9 . Outros efeitos importantes do cortisol se refe- 
rem a deprimir as mitoses e cresdmento, inibir, em 
geral, o sistema imune e estiuturas linfoides, estimular 
reflexos vitais no sistema neivoso, mas achatar reflexos 
complexos aprendidos, agao antiinflamatoiia por ej«i- 
gerar a vasoconstiigao, que favorece a pressao aiteiial. 
Os teddos mais afetados negativamente pelo coitisol 
sao o esqueleto osseo-muscular, o sistema imune e os 
processos de reparagao tissular. 
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'^Abandona dulcedumbres y blanduras 
del hogar y sale a campana a 
enderezar entuertos, amparar 
doncellas y pupilos y castigar agravios. 

M. Cervantes, Don Quyote de la Mancha 
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Fisiologia das llhotas 
de Langerhans 


CAPiTULO 

81 


J. R. Cisternas 


Introdu^ao 

O pancreas e um orgao de natureza glandular, mas 
sua atividade secretoiia e dupla; por um lado, secreta o 
suco pancreatico, vertido ao duodeno com um papel 
digestive conspicuo, fungao conhecida como acinar do 
pancreas; por outro, entre os acinos glandulares ficam 
grupos de celulas que conseivam sua capacidade secre¬ 
toiia, embora com inversao da polaiidade de funcio- 
namento; deste mode, estas celulas localizadas entre os 


acinos vertem suas substancias secretorias ao sangue, 
isto e, tern atividade endociina, ou de secregao interna. 
A agrupagao celular de fungao hoimonal e denominada 
ilhota de Langerhans. Estas ilhotas se distiibuem difusa- 
mente pelo pancreas, apresentando um numero de celu¬ 
las de 1-2 milhoes, o que representa apenas 1 a 2% do 
peso do pancreas. Cada um destes pequenos coipos 
vasculares contto, no homem normal, pelo menos 
quatro tipos de celulas, cada uma das quais secreta um 
tipo de hoimonio diferente. 



Fig. 81 -1 - Estrutura da pro-insulinabovina. A insulina erepresentadapelos circulos escuros. As setas cheias indicam os pontos iniciais 
de clivagem proteolitica na conversao da pro-insulina em insulina, resultando na remogao de 30 residuos (31 a 60), iiue representam 
o polipeptideo C. A protedlise subseiiuente remove os pares de aminoacidos basicos em ambos os terminais do peptideo C, nue sao 
indicados pelas setas em pontilhado. 















As celulas a secretam glucagon; as celulas (3 produ- 
zem insulina; as celulas 8 ou D secretam somatostatina; 
enquanto as celulas y dao lugar a gastiina e as celulas ou 
F sao secretoras do polipeptideo pancreatico (PP). 

Quando se obseiva a distiibuigao das diferentes celu¬ 
las da ilhota vemos que as celulas |3 sao mais abundantes, 
~60-75% do total das celulas e localizam-se preferente- 
mente na paite central de cada ilhota; circundando estas 
celulas distiibuem-se as celulas a, que representam 20- 
25% das celulas, e as celulas 8, 9 e 7, menos frequentes, 
representam o resto, sendo que ~10 % correspondem as 
celulas 

As ilhotas representam um sistema vascular foiraado 
por pequeuas arteiiolas que entrando na porgao central da 
ilhota ramificam-se, em foiraa radial, em uma rede de 
capilares de endotelio fenestrado, os quais se juntam em 
venulas que transpoitam o sangue ao cortex da ilhota. Isso 
permite que a insulina secretada na porgao central das 
ilhotas celulas P banhe as outras celulas a, 8 e <p, indica- 
tivo de uma fungao paraciina da insulina na mesma ilhota. 
Todas as cdulas das ilhotas recebem uma lica inervagao 
simpatica e parassimpatica, cujas teiminagoes neurais 
gaardam estreita relagao com os polos basais das celulas 
insulares. A membrana plasmatica das celulas das ilhotas 
apresenta vaiias areas, que cumprem fungoes definidas 
local izadas em regioes de contato entre celulas. Estas areas 
sao conhecidas como jungoes (jUTiciiOTis). As jungoes 
estreitas (hght junctions) consistem em regioes lineares de 
fusao do folheto extemo da membrana plasmatica de duas 
celulas adjacentes. As jungoes lacunares (gap junctions) 
constituemcanais que ligam o citoplasma de duas celulas 
adjacentes que peimitem a transferencda intercelular de 
10ns e moleculas de baixo peso molecular, como amino- 
acidos, nucleotideos e outros. 
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Fig. 81 -2 - Esquema do mecanismo de biossintese da Insulina 
pelas celulas p das ilhotas pancreaticas, mostrando as diferentes 
fases deste processo. 


Secre^So 
de insulina 


A insulina, hoimbnio de estiutura polipeptidica, re- 
sulta de dois precursores: a pre-pro-insulina e pro- 
insulina. A pre-pro-insulina e sintetizada no reticulo 
endoplasmatico lugoso das celulas P sob a foima de uma 
cadeia unica polipeptidica que possui uma extensao de 23 
residues de aminoacidos ao teiminal amino de sequencia 
pro-insulinica (Fig. 81-1). 

Estes 23 residues foimam o peptideo sinalizador que 
facilita a assoc lagao dos libossoraas com as membranas do 
reticulo endoplasmatico (SRE). 

Presumivelmente o dobiamento da molecula de prd- 
insulina e o aparecimento das pontes dissulfeto (-S-S-) 
acontecem logo apos o inido da sintese. Dentro do reticulo 
endoplasmatico ocoire uma lapida proteolise (~30 segun- 
dos), transfoiraando a pre-prb-insulina em pro-iiisulina, 
que de acordo com a espede, pode apresentar diferente 
compiimento, desde 78 no cao ate 86 residues de arainoa- 
ddos no homem, cavalo e rate. Esta molecula apresenta 
duas cadeias, A eB, unidas pelo peptideo conector (poli- 
peptideo C) const!tuido de 30 residues de aminoaddos que 
ligam a extremidade carboxilica da cadeia B const!tuida de 
30 aminoacidos com a extremi dade amino da cadeia A de 21 
aminoaddos (ver Fig. 81-1); ambas cadeias sao ligadas por 
pontes dissulfeto intemo. Aproximadamente 15 minutos 
apos o inido da smtese a pro-insulina e transpoitada das 
cistemas do reticulo endoplasmatico no aparelho de Golgi 
onde os granules contendo os pre-hoi monies sao f 01m ados. 
Estes granulos apresentam na sua membiana uma bomba 
protonica ATP-dependente que diminui o pH do granulo a 
um pH ~5,5. Isso peiraite a ativagao de endopeptidases e 
carboxipeptidase B, que bidrolisam a pro-insulin a e o 
peptideo conector ou polipeptideo C. 

Os granulos sao impulsionados atraves de microtu¬ 
bules e secretados da celula por processo de exocitose 
(emiodtose) (Fig. 81-2). 

Normalmente quantidades equimolecTilares de insu- 
lina e polipeptideo C e miniraas quantidades de pro- 
insulina sao secretadas ao plasma. 

Estfmulos da 
secre^ao de insulina 

A secregao de insulina e constante, por conseqiienda 
existe uma secregao basal de insulina, passivel de modifi- 
car-se de acordo com estimulos especificos que podem 
aumentar ou diminuir a taxa secretoiia de insulina. 

Existem diferentes tipos de estimulo para a secregao 
insulinica, os quais podemos classificar em tres grandes 
grupos: nutrientes, nervosos e neurotransmissores e 
hormonios. (Ver Boxe 81-1.) 

Cada um destes grupos estimula a secregao de insulina 
atraves de um mecanismo receptor da celula |3, no caso 
dos nutrientes o receptor sera um produto intermedia- 
rio do seu prdpiio metabolismo. No caso dos hormonios 
sera o sistema adenilciclase-AMPc e para os neurotrans- 
missores sera a fosfolipase C. 
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Boxe 81^1 


Fatores de controle das celulas B 

Nervosos: t Parassimpatico 

(colinergico) 

I SImpatico 
(adrenerglco) 

Metabolicos: t Hiperglicemia 

I Hipoglicemia 
t Aumento de aminoacidos 
t Contragao potassio 
Hormonais: I Somatostatina 

t Glucagon 
tGIP 


Transportadores de gllcose 

O processo de difusao de glicose atraves das mem- 
branas plasmaticas dos tecidos acontece atraves de trails- 
portadores especificos, que sao uma familia de proteinas 
de membrana diferentes do transpoitador de glicose- 
sodio-dependente (SGLT-1) presentes nas cdulas do in- 
testino e tubulos rena’is. 

A familia de transpoitadores de glicose e chamada de 
GLUT e numerada de 1 a 5 de acordo com suas fungoes. 
Assim GLUT-1 tern como fungao piimordial a captagao 
basal de glicose; o GLUT-2 atua piincipalmente como 
um sensor da glicose na celula P; GLUT-3 atua captando 
glicose nos tecidos insulina-dependentes; GLUT-4 atua 
captando glicose nos tecidos insulina-dependentes; 
GLUT-5 atua no processo de absorgao de glicose da 
dieta, encontrando-se somente no jejuno. 

As sulfonilureias provocam hipeiinsulinismo, libeian- 
do insulina das celulas P e potencializando a agao da glicose. 


Sao depressores da secregao de insulina o diazoxido e 
clorotiazida, aloxano e estreptozotocina, que agem es- 
pecificamente inibindo (ou lesando) as celulas p. Na 
expeiimentagao animal, sao usadoscom frequencia como 
diabetogenicos. 

Mecanismos de 
libera^ao de Insulina 

Entre estes sao considerados: 

• Metabolismo dos nutrientes 

Como foi mencionado a glicose estimula a secregao de 
insulina, mas o estimulo nao acontece pela fb«igao da glicose 
a um receptor de membrana. Aparentemente o receptor da 
glicose seiia uma enzima de seu proprio metabolismo. Foi 
sugeiido que poderiam ser glicoquinase e frutose 2-6 
difosfato-fosfofrutoquinase como os provaveis receptores. 
O GLUT-2 (tianspoitador de glicose na celula p) tambem e 
sugeiido como paite do elemento sensor da gLcose, porem 
o gliceraldeido (mas nao o piiuvato) tambto estimulaiia a 
secregao de insulina pelo que tambem sugere-se que a 
enzima — glicerofosfcto-desidrogeiiase podeiia agir como 
o sinal paia a secregao de insulina. 

A titulo de infoimagao, outros elementos impoitantes 
no processo secretoiio de insulina que devem ser conside¬ 
rados sao a foimagao nucleotideos reduzidos, NADH e 
NADPH e o ATP, gerados na glicolise anaerdbica da glicose. 

• Os aminoacidos 

Tambem constituem estimulos para a secregao da insu¬ 
lina, pelo que podem exercer esta fungao fcvorecendo a 
entrada de calcio por um mecanismo voltagem-depen- 
dente reladonado com a despolaiizagao da membrana, ou 
em foima similar a glicose, o receptor seiia talvez uma 



Fig. 81 -3- Mecanismo celular tha secregao de insulina pela celula p, Mostram-se os diferentes receptores e os diferentes segundos 
mensagelrosativados.G: proteinaG; Gi: proteinaGinibidora; Gs: proteinaGestimulatoria; PL-C: fosfoIipaseC; DAG; diacilglicerol; FP^: 
fosfatidilinositol difosfato; AC: adenilciclase; PK-A: proteina nuinase A. (Adaptado de: Pombo Arias (ed.) Tratado de Endocrfnolo§Ia 
Pediatrica. Madrid: Ed. Diaz de Santo S. A. 1997.) 
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enzima do seu metabolismo. No caso estimulador da 
leucina, seu efeito tem sido relacionado com a glutamato 
desid roger ase e a desid ro genase de cetoacidos lam i ficados. 

• Os diferentes hormonios 

Estes hoimonios ja mencionados sao estimuladores da 
secregao de insalina, ao atuarem atraves da fbeigao a seus 
respectivos receptores. O glucagon, GIP, adrenalina e 
noradrenalina atuam atraves da estimulacao da adenild- 
clase. Este sistema e constituido de ties elementos piinci- 
pais: o transdutor do sinal (receptor), a proteina G estimu- 
latdiia, unida a um GTP representa um elemento catalisa- 
dor que transfoima ATP em AMPc, o qual estimula a 
secregao de insulina. No caso da adrenalina e somatosta- 
tina, ambasligam-se a receptores demembrana associados 
a proteina Gi, inibindo a secregao da insalina (Fig. 81-3). 

• Os neurotransmissores 

Entre estes, a acetilcolina e a colecistocinina atuam 
na celula (3 fixando-se a seus receptores de membrana que 
at'ivama fosfolipase C que atua sobre os fosfoinositoside- 
os da membrana. O transdutor deste sistema (proteina G 
- GTP) e uma unidade catalitica (fosfolipase C) atuam 
sobre o fosfatidilinositol difosfato, oiiginando os segun- 
dos mensageiros IP3 (inositol-trifosfato) e DAG (diagli- 
oerol). O IP3 aumenta significativamente o calcio cito- 
plasmatico fundamentalmente a partir do reticulo endo- 
plasmatico e tambem das mitocondiias. O DAG, por sua 
vez, pode ativar a proteina quinase C, que estimula a 
exocitose da insulina (Fig. 81-3). 

• Despolarizagao da membrana 

A membrana da celula (3 em repouso apresenta um 
potencial de membrana de mV. Os estimulos que 

provocam a liberagao de insul'ma provocam uma des- 
polarizagao da mesma. As etapas seiiam as seguintes: 

— Diminuigao do efluxo celular de 

— Abeitura dos canais de Na**" com aumento do Na"*” 
intraoelular, o que leva a uma diminuigao do efluxo de Ca; 

— Devido aos efeitos precedentes a diferenga do poten¬ 
cial de membrana chega a 0 mV, quando se abre um canal 
de Ca’*"*’ voltagem-dependente. Agora a concentragao de 
calcio citoplasmatico e elevada e a secregao de insulina 
chega a ser maxima. 

—Arepolaiizagao acontece pela abeitura dos canais de 
Ca'*"’’ e K'*’ e participagao da ATPase Na'^’-K'*' (Fig. 81-3). 

• O ion calcio 

A entrada de cala o ao compaitimento citoplasmatico, 
proven iente do meio extracelular e dos depositos intracelu- 
lares (reticulo endoplasmatico e mitocondria), seiia fun¬ 
damental para o processo secretoiio. Para o calcio paitici- 
par deste mecanismo ele precisa se ligar a calmodulina, 
uma proteina regaladora, foimando o complexo calmo- 
dulinarcalcio, o qual, alem de atuar sobre a proteina 
quinase, tambem favorece a fasao do granulo secretoiio 
a membrana da celula P, porque diminuindo a viscosida- 
de citoplasmatica anula as cargas negativas do exteiior do 
granulo e do inteiior da membrana. 


Dinamica da secregao da insulina 

O estimulo fisiologico mais potente conheddo para a 
secregao de insulina e a concentragao plasmatica de glico- 
se, demodo quese ela aumenta a secregao de insulina eleva- 
se e vice-veisa. Quando se estada o efeito estimulatoiio da 
glicose em pancreas isolado e perfimdido, obseiva-se que a 
resposta secretdiia tipica da celula P e tambto da cdula a, 
secretoiia de glucagon, seiia do tipo bifasico (Fig. 81-4). 

A primeira f ase inicia-se ~20 minutos apos o estimu¬ 
lo (glicose) quando a velocidade da secregao de insulina 
(ou glucagon) se eleva, atingindo um pico maximo em 
aproximadamente 4 a 6 minutos, para logo comegar seu 
declinio. Apos esta piimeira fase, obseiva-se que sobre 
este novo rivel basal comega a aumentar a velocidade de 
secregao do hoimonio, porem nunca at’m^ndo os niveis 
obseivados na piimeira fase. 

Contado, a base deste padrao bifasico e desconhecida, 
mas vaiios mecanismos podem ser sugeiidos, entre estes: 

• A existenda de granules secretdrios diferentes, uns 
extremamente sensive'is a glicose (piimeira fase) e outros 
mais estaveis (seganda fase). 

• Como uma resposta bifasica na peimeabilidade da 
membrana da celula P a ceitosions, especialmente o calcio. 

• Uma distribuigao diferente dos gianulos, de modo 
que um tipo deles estaiia alinbado no sistema microtubo- 
microfilamento, pronto para ser secretado (piimeira fase) e 
outros distiibuidos livremente no citoplasma da celula p. 

• A existtacia de diferentes pools de insulina susceti- 
veis de serem mobilizados, a fim de retroalimentar nega- 
tivamente a secregao de insulina (piimeira fase). A secre¬ 
gao de somatostatina tambem seiia estimulada pela glico¬ 
se, e quando os niveis de somatostatina aumentarem 
inibiiiam, por sua vez, a secregao de insulina. 

Secregao e distribuigao de insulina 

Em condigoes basais (~16 boras de jejum) a con¬ 
centragao de insulina imunorreativa (IRl) de um indivi- 
duo nao obeso e ao redor de 5-15 mU/ml, sendo que 5- 



de glicose 

Fig. 81-4 - Padrao bifasico 4a secregao 4e insulina (glucagon) 
observado quango o pancreas isolado e peitundiio com glicose. 
® Rapiia, por esvaziamento de insulina pr^formada; 

(|)Lenta, secregao deinsulinasintetizadaapds estimulosecretagogo. 
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Fig. 81 -5 - Representagao esquematica do efeito da insulina sobre as celulas-alvo. A fixaqao do hormonio ao receptor ativaria o sistema 
tirosina quinase que, progress!vamente, num efeito em cascata, estimula (ou inibe) enzimas especificas do metabolismo da glicose. 
Tambem exjste a geragao do segunio mensageiro inositol-fosfato-glican e ativagao de uma proteina especifica que estimula (ou 
deprime) a transcngao genica no DNA, O processo favorece a entrada de ions e aminoacidos a celula. PL-C: fosfolipase-C. IP; inositol- 
fosfato-glican, (Adaptado de; Pombo Arias (ed.) Tratado de Endocnno!o§ia Pediatrica. Madrid: Ed, Diaz de Santo S. A. 1997.) 


30% desta IRl seiia pro-insulina. Estima-se que a taxa 
secretoria de insulina basal (pbs-hepatica) e de ~0,5 U/ 
h. Como emcada passagem pelo figado aproximadamen- 
te 50% da insulina secretada pelo pancreas sao removi- 
dos, poder-se-ia infeiir que a saida de insulina do pancre¬ 
as seiia U/h. (For definigao 1 U intemacional de 
insulina representa a quantidade de insulina capaz de 
metabolizar 4 g de glicose.) Apos uma sobrecarga de 
glicose a taxa sangumea de insulina atinge um pico 
maximo em ~3-5 min (Fig. 81-4), atingindo valores 8-10 
vezes supeiiores ao basal (0,5 U/h). 

Como a insulina, sem lugar a duvidas, seiia o mais 
importaiite hoimonio anabolico, nao chegaiia a ser sur- 
presa que a sua secregao seja cuidadosamente regulada 
por vMos mecanismos, seja substratos ou hoimbnios. 

Degrada^ao da insulina e pro-insulina 

A insulina e degradada em quase todos os teddos do 
organismo, sendo que a degiadagao hepMca e renal chega a 
sermu^o superior a dos outros tecidos. Ambos sao capazes 
de remover ~80% da quantidade total de insuli na secretada. 

O fi^do e o piimeiro orgao atiav^ do qual passa a 
insulina depois da sua secregao pancreatica. O fi^do possui 
um sistema de degradagao da insulina muito ativo. Foi 
demonstiado que o processo inativador seiia efetivo para a 
insulina e pro-insulina, embora a atividade degradante seja 
maior para insulina e menor para pro-insulina. A inativagao 
de insulina aparentemente acontece por proteolise e pela 
glutationa-insulina-transidrogenase que catal sa a hidro- 
lise das pontes dissulfeto das cadeias A e B da insulina. 


A inativagao da pro-insulina acontece nos mesmos 
orgaos nos quais a insulina e inativada e os mesmos 
sistemas enzimaticos que degradam a insulina atuam 
tambto na pro-insulina, a unica diferenga e que a ativida¬ 
de da glutationa-insulina-transidrogenase e muito menor 
que aquela obseivada na insulina. 


A^ao da insulina sobre as celulas 

A insulina pode agir sobre um grande numero de 
tecidos: muscular, miocardio, fiaado, leucbcitos, tecido 
adiposo, glandula mamar'ia, vesiculassemina'is, fibroblas- 
tos, ossos, caitilagem, pele, neivos peiifericos, fimo e 
cerebro, entre outros. Em geral a insulina atua atraves de 
agoes estimulantes. Assim, a insulina estimula o trans- 
porte de glicose atraves da membrana, como tambem 
fadlita a passagem de aminoacidos, alguns acidos gra- 
xos, e Na"^. Estimula tambem a atividade ATPase 
Na'^'K'*^; aumenta a oxidagao da glicose, a glicogenese e 
a lipogenese. Aumenta a sintese proteica, DNA e RNA. 

Alto disso, tambem apresenta efeitos depressores, 
assim, inibe os seguintes processos: gliconeogenese, lipb- 
lise, proteolise, glicogenese, ureogenese e cetogenese. To- 
dos estes efeitos seiiam fenomenos decoirentes dos efeitos 
pos-ligagao da insulina ao seu receptor de membrana. 

Efeitos especificos da insulina 

A insulina exerce suas fungbes especificas em tres 
tecidos fundamentals: o tecido adiposo, o musculo e o 
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figado. Sera analisada separadamente a agio da insulina 
nestes tecidos (Fig. 81-6). 

Efeito no teddo adiposo 

A insulina representa o piincipal promotor hoimonal 
do aimazenamento de nutiientes no tecido adiposo, ao 
mesmo tempo que impede a lipolise. Aumenta a captagao 
de glicose pela celula adiposa e incrementa sua oxidagao 
e a foimagao de a-glicerofosfato a paitir da glicose, 
elemento fundamental na sintese de tiigliceiides; alem 
disso, aumenta a sintese de acidos graxos e a atividade 
da lipase lipoproteica, recebendo, a cdula gordurosa, 
maior quantidade de acidos graxos, que ut’iliza para a 
sintese de tiigliceiideos (lipogenese). For outro lado, a 
insulina inibe a lipolise das gorduras. Estes efeitos da 
insulina parecem ser mediados pela redugao do nivel de 
AMPc e diroinuida ativagao da proteina quinase, feno- 
menosproduzidospela insulina. Deste modo, sob o efeito 
da insulina aumenta a massa gordurosa do tecido adipo¬ 
so e e reduzida a taxa de acidos graxos livres, diglice- 
rideos e corpos cetonicos no sangae. 

Efeito no musculo 

Controla e estimula a passagem de glicose ao inteiior 
de fibra muscular, armazenando-a sob a foima de glico- 
genio pela ativagao insulinica da glicogenio-sintetase; ao 
mesmo tempo a insulina aumenta a glicolise e a oxidagao 
de glicose e piruvato pela ativagao da piruvato-desidro- 
genase. Ex’iste tambem estimulagao do transporte sodio- 
dependente de aminoacidos atraves da membrana celu- 
lar. Existe tambem aumento geral de RNA e diminuigao 
da degradagao de RNA. Ha tambto um aumento da 


velocidade de transdugao de RNAm. A sintese proteica e 
estimulada, assim como a foimagao de ceitos aminoaci¬ 
dos, a paitir de carboidratos. 

Pela facilitagao da utilizagao de glicose pelas celulas 
muscalares, a iiisabna determina uma fungao hipoglioemi- 
ante, que constitaiiia sua principal caracteiistica fundonal. 

Efeito no figado 

Ascdulas hepaticasnao sao influendadas pela insulina 
quanto a passagem de glicose atraves da membrana plasm a- 
tica, passagem esta mediada pelo transpoitador GLUT-2, 
que peimi te um lapido equilibiio entre a glicose extracelu- 
lar e intraoelular e pelo efeito da insalina sobre a glicoqui- 
nase hepatica. A glicose e fosforilada a glicose-6-fosfato 
pela agao de hexoquinase e da glicoquinase, enzimas 
induzidas e controladas de foima constante pela insulina. 
Por outro lado, a insulina aumenta tambem a glicolise 
hepatica, porque controla duas enzimas envoividas na 
glicolise: a fosfofiutoquinase e piiuvato-quinase. 

A insulina exerce um efeito estimulante n a glicogenio- 
sintetase que e enzima-chave na sintese de glicogenio. A 
sintese de lipides tambem e reforgada pela insulina, 
aumentando o shunt das hexose-monofosfatos, processo 
que gera o supiimento de NADPH, necessaiio na sintese 
de acidos graxos. 

Os efeitos da insulina no figado aparentemente nao 
sao mediados pela taxa de AMPc. 

Emrelagao ao metabolismo lipidico, a insulina ref orga 
a captagao de acidos graxos livres pelo figado, como 
tamb em a sintese de acidos graxos. Embora mais levemente, 
o efeito anticetogenico da insulina no hepatocito e resul- 
tado da estimulagao da foimagao de malonil Co A que 
inibe a atividade da camitina aciltransferase, enzima 
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Fig. 81 -6- Esi|uema representando os fatores que controlam asecregao de insulina pelas celulas p e principals efeitos da insulina nos 
seus tecidos-alvo. Ach: acetilcolina. 
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Boxe 81-11 


que regala a transferencia de acidos do citosol a initocon- 
diia, onde acontece a P-oxidagao e a cetogenese. A insu- 
lina tambem favorece a sintese hepatica de colesterol por 
ativagao da enz'ima regalatoiia HMG-Co A redutase, alto 
de favorecer o annazenainento de tiigliceiideos. 

Os efeitos da insulina no figBdo contiibuem tambto 
significativamente para a regulagao da taxa plasmatica 
de glicose que, em sintese, e moderada pela insulina, 
estimulante do consumo de glicose pelos tecidos. Reduz 
a gliconeogenese, a paitir dos aminoacidos, e controla a 
lipolise, reduzindo a ta?«i de acidos graxos livres e dos 
coipos cetonicos. 

Secre^ao de 
glucagon ou glucagenio 

O glucagon representa o segundo componente do 
sistema regalado insulina-glucagon do pancreas endocii- 
no; e produzido pelas celulas a das ilhotas de Lan- 
gerhans, como tambem e em pequenas quantidades, 
pelas celulas da mucosa gastrointestinal. Possui tambto 
estiutura polipeptidica, mas de menor peso molecular 
(somente 3,4 kD). O glucagon exerce um papel relevante 
no controle do metabolismo energetico com o intuito de 
evitar a hipoglieemia, evitando assim a falta de fomeci- 
mento de energia para o sistema neivoso. 

Mecanismo de secre^ao de glucagon 

A sintese de glucagon, nas celulas a, segae mais ou 
menos as mesmas etapas sequendais da sintese de insalina. 
O glucagon e um polipeptideo de cadeia simples com 29 
residuos de aminoaddos sintetizados em foima analoga a 
outros hoimonios polipeptidicos, precursores de maior 
peso molecular que sao modificados apos transcrigao, 
produzindo o hoimonio final. E sintetizado sob a foima de 
pre-pro-glucagon, composto por um peptideo sinaliza' 
dor que, apos bidrolise, oiigina o pro-glucagon com 61 
residuos de aminoaddos. Em foima similar a insalina, o 
pre-glucagon e c’mdido por agao enzimatica nas unices de 
aminotodos basicos lys-arg, liberando glucagon, alto de 
outras foimas deiivadas do pre-pro-glucagon. 

Controle da secre^ao de glucagon 

Existem fatores metabdlicos, hoimonais e neivosos que 
controlam a secregao de glucagon no pancreas, a semelhan- 
ga do que ocoire com a insulina. (Ver Boxe 81-11.) 

Regulagao metabolica 

Existe uma relagao inversa entre concentragao de 
glicose e debito de glucagon, is to e, a hiperglicemia 
reduz a secregao de glucagon, enquanto a hipoglieemia 
claramente a aumenta; note-se entao que ocorre o con- 
traiio do que se da com a secregao de insulina, cujo 
piincipal fator estimulante e a hiperglicemia. Nao se 
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conhece o exato mecanismo atraves do qual agem as 
modif'icagoes da gkeemia, mas sabe-se que nao estao 
ligadas as vaiiagoes da insulina, provocadas pela glicemia. 

Os aminoacidos plasmaticos estimulam tambto a 
secregao de glucagon; entre eles, destacam-se a arginina e 
alanina, cuja ta?«i sanguinea se eleva apos a ingestao de 
proteinas, provocando, secTindaiiamente, aumento da 
taxa de glicose, pelo efeito do glucagon secretado. 

No caso de nutiientes como carboidratos e os todos 
graxos (deiivados da bidrolise de tiigliceiideos) o padrao 
da secregao de glucagon e oposto ao da insulina. Contudo, 
os aminoacidos deiivados da ingestao de uma refeigao 
proteica ocasionam elevagao simultanea de insulina e 
glucagon. O aumento dos niveis de insulina promove a 
incoiporagao de aminoacidos em proteinas (efeito anabd- 
lico), enquanto a elevagao da taxa de glucagon e catabdlica 
e hiperglicemiante, pelo que este hoimonio evita o efeito 
hipoglicemiante, que de outra foima aconteceiia pelo 
incremento da secregao de insulina. 

Regulagao hormonal 

Os hormonios gastrointestinais parecem ser impor- 
tantes fatores estimulantes da secregao de glucagon, 
destacando-se a colecistocinina (CK), a ^strina e o 
GIF. Atraves destes hoimonios iniciar-se-ia a resposta 
das celulas a a concentragdes plasmaticas crescentes de 
amino todos, a medida que eles vao sendo absorvidos 
pelo trato gastrointestinal. Um papel secundaiio teriam 
os glicocortiedides, o hormonio de crescimento e as 
iodotironinas, no controle da secregao pancreatica de 
glucagon. 

Regulagao nervosa 

Tanto o sistema simpatico como o parassimpatico 

estimulam a secregao de glucagon. O transmissor paras¬ 
simpatico estimula a secregao de glucagon atraves de 
receptores colinergicos muscaiinicos. O sistema simpati¬ 
co estimula a liberagao de glucagon atraves de receptores 
P-adrenergicos, Eig. 81-7. 


Fisiol«gia das I Ihotas de Langerhans 


1083 









Dai que, tanto no processo digestive (maior atividade 
vagal), como em condigoes de agressao ou estresse, a 
secregao de glucagon esta aumentada. Contudo, ambos os 
sistemas autonomicos regalam, indiretamente, tambem a 
secregao de glucagon, ao modificar a secregao de soma- 
tostatina (SS) nas celulas 8 das ilhotas; a somatostatina e 
fator inibidor (e potente) da secregao de glucagon. 

Metabolismo do glucagon 

Sua me'ia-vida no plasma e de 5 minutes, sendo 
rapidamente degradado pelo figado e captado per quase 
todos os tecidos. Elimina-se pela uiina, bile e saliva. Os 
processos degradativos seiiam, em grande paite, comuns 
para glucagon e insulina. 

A^ao do glucagon 

O glucagon e um impoitante fator hormonal regula- 
dor do metabolismo dos carboidratos, e seu tecido-alvo 
mais importante e o figado (Fig. 81-8), onde est'imula a 
glicogenolise e promove a gliconeogenese, protedlise e 
cetogenese. Atraves destes mecauismos, o glucagon pro- 
duz uma notavel hiperglicemia, que chega a ser 10 a 25 
vezes maior que a provocada pela adrenalina. O efeito 
gUcogenoUtico deve-se a ativagao da fosfoiilase, pela agao 
de proteina quinase, sob a influenda do AMPc, gerado 
pela interagao do receptor de membrana especifico de 
glucagon com a adenilciclase. 

A degradagao do glicogenio e aumentada por ativagao 
da fosfoiilase e inativagao da glicogenio sintetase. A 
gUcogenese e estimulada por inativagao da piruvato- 
quinase e tambem atraves da ativagao da frutose 1-6- 
difosfatase. Portanto, cada um dos efeitos do glucagon 
seiia antagonico aos efeitos provocados pela insulina. A 
elevagao da glicogenese hepatica e acompanhada de uma 
produgao elevada de ureia devido a inibigao da sintese de 
proteinas hepaticas exercida pelo glucagon. 

No figado, o glucagon tambem estimula a oxidagao dos 
addos graxos nas mitocondiias por inativagao da acetil- 
CoA carboxilase, diminu’indo assim a ta?« de malonil-CoA 


que vai promover atividade da camitina transferase I, 
de modo que os acidos graxos sao deslocados para as 
mitocondiias, onde acontece a produgao de corpus 
ce tonic os. 

Deste modo, o glucagon inibe a sintese hepatica de 
acidos graxos e colesterol apartir de acetil-CoA e estimula 
a cetogenese. Trata-se de uma impoitante adaptagao 
fisiologica durante o jejum e no estresse, quando, em 
condigoes extremas, a deficiencia de insulina e o excesso 
de glucagon deteiminam uma cetogenese marcada, que 
pode produzir acidose metabolica. 

Em muitos tecidos, o glucagon estimula a ativida¬ 
de adenilciclasica, produzindo, no tecido adiposo, 
uma ativagao de lipase hormonio sensivel que pro¬ 
move a hidrolise dos triglicerideos, estimulando a 
liberagao de glicerol e acidos graxos do tecido adipo- 
so; no coragao, aumenta a forga contratil, hipertrofia 
do miocardio e incremento do debito cardiaco; pro- 
duz natriurese (eliminagao de sodio pela urina), opon- 
do-se ao efeito dos mineralocorticoides; inibe a se¬ 
cregao gastrica, a motilidade intestinal e a secregao 
exocrina do ptacreas; estimula a secregao de alguns 
hormonios, como insulina, adrenalina, calcitonina e 
GH. Rev’isar Fig. 81-8. 

Secregao de Somatostatina ou SS 

Ocoire piincipalmente nas celulas 8 das ilhotas, 
porem pode ser secretada tambem em outros tecidos, 
como bipotalamo e trato gastrointestinal. 

A somatostatina e sintetizada no pancreas sob a foima 
de um pre-pro-hoimonio que contem a estiutura de 14 
residues de aminoacidos e uma ponte de dissalfeto da SS. 
A clivagem do precursor na foima ativa deste hoimonio 
acontece por processos similares aos dos outros hoimonios 
polipeptidicos. A SS e um potente inibidor da secregao 
de insulina e glucagon pelas celulas das ilhotas. Exerce 
tambem o mesmo efeito inibitoiio na secregao da gastrina 
e secretina. A agao inibitdiia de SS sobre os diferentes 
hoimonios e atiibuida a inibigao da entrada de calcio nas 
cdulas-alvo deste hormonio. Vaiios fatores controlam sua 
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Fig. 81 -7 - Representagao dos diferentes estimulos que provocam a secregao dos hormonios nas diversas celulas das ilhotas de 
Langerhans, Ach = acetilcolina; NA = noradrenalina. 
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Fig. 81 -8 - Representagao dos diferentes fatores que controlam a secregao de glucagon e os principais efeitos do hormdnio nos seus 
tecidos-alvo mais impoitantes. NA, noradrenalina. 


secregao, como glicose, aminoacidos e alimentos licos em 
gorduras e prote mas. O glucagon e as catecolaminas 
estimulam significativaTnente sua secregao, de modo que 
a noradrenalina excita a foimagao de somatostatina atra- 

de receptores |3-adrenergicos, enquanto a excitagao de 
receptores a-adrenergicos e a acetilcolina sao fatores 
inibidores da foimagao de somatostatina. 

A^oes da somatostatina 

A somatostatina e um fator paracrino regulador da 
secregao de insulina e glucagon. Segundo Unger, a soma¬ 
tostatina “tende a modular a entrada de nutiientes e as 
respostas de um grande numero de celulas secretoras de 
peptideos que sao excitadas pela ingestao alimentar”. 

Aceita-se tambem que assim como a CCK, a somatos¬ 
tatina inibe a sensagao de fome no diabete alo^ianico 
expeiimental. A SS inibe a secregao de glucagon e, conse- 
quentemente, a gliconeogenese e glicogenolise. 

A somatostatina tern uma meia-vida cuita no plasma, 
sendo degradada piincipalmente no lim. 

De todas as fungoes conhecidas da somatostatina, a 
mais impoitante parece ser a inibigao da absorgao de 
nutrientes no estomago e intestino delgado, devido ao 
aumento de motilidade e a redugao do fluxo sanguineo 
gastrointestinal. 

A tecnica de perfusao de ilhotas isoladas com soro 
anti-SS provoca uma secregao de insulina e glucagon. 


sugeiindo que em condigoes fisiologicas a SS modulaiia a 
secregao dos outros hoimonios. 


Secregao de peptideo pancreatko ou PP 

O PP e um polipeptideo que contem 26 residuos de 
aminoacidos, sendo que o aminoacido do terminal Tyr- 
NHj e fundamental para sua atividade biologica. 

E secretado nas celulas <p, F ou PP das ilhotas de 
Langerhans, como tambem na mucosa do trato gastroin¬ 
testinal. 

Os efeitos do PP sao complexos e diferentes, de acordo 
com sua concentragao sisttoica. Quando injetado no 
animal de expeiimentagao, baixas doses de PP provocam 
estimulo de secregao gastiica, ativam enzimas digest!vas, 
diminuem a motilidade gastrointestinal, relaxam a vesicu- 
la biliar e aumentam a secregao pancreatica e a secregao 
enzimatica pancreatica hidroelastica. Em doses maiores, 
os efeitos sao in versos: inibe a secregao acida gastiica, 
aumenta a motilidade intestinal e inibe a secregao pancrea¬ 
tica de enzimas, agua e bicarbonate. Os aminoacidos 
parecem ser o estimulo fundamental para a secregao de 
PP, ja que apos a refeigao lica em proteinas a concentragao 
deste hoimonio encontra-se elevada. Os lipides e carboi- 
dratos sao menos eficazes na resposta hoimonal. A secre¬ 
gao deste PP, por outra parte, e inibida pela SS. 

Do exposto, conclui-se que o PP e um hoimonio com 
efeitos gastrointestinais acentuados, mas seu papel fisiold- 
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gico ainda nao esta elucidado. Certos hoimonios gastro- 
intestina'is, como CK, gastrina e secretina podem tambem 
estimulaT a secregao de PP. 

Em condigoes de diabete, a concentragao plasmatica 
de PP se eleva. 


Mecanismos de 
regula^ao da glicemia 

Ja que a insulina e o glucagon interferem piincipal- 
mente no metabolismo glicidico, sao tambem fatores 
fundamentais no controle da glicemia, que deve ser 
mantida constante com o objetivo de fomecer a quan- 
tidade de glicose necessaria para o metabolismo de 
tecidos nao dependentes da insulina, que recebem 
glicose somente atraves da difusao como cerebro, intes¬ 
tine e eritrdcito. 

E conveniente analisar separadamente o controle da 
glicemia em tres condigoes fundamentais, de jejum, de 
alimentagao e de exercicio fisico. 

Regula^ao da glicemia no jejum 

Nestas circunstancias, o figado desempenha um pa- 
pel impoitante, porque a taxa de glicose no sangae e 
mantida espeaalmente pela degradagao do glicogenio 
estocado no figado; por outro lado, a glicose durante o 
jejum (da noite) e metabolizada preferentemente pelo 
cerebro e pouco pelos tecidos insulina-dependentes, 
como musculo e tecido adiposo. Deste modo, o cerebro 
e o principal determinante do turnover de glicose no 
jejum basal. 

O pancreas endociino desempenha sua fungao como 
alga de controle entre o figado, cerebro e tecidos peiifeii- 
cos, devido a que, tanto a secregao de insulina ou 
glucagon dependem da concentragao de glicose no san¬ 
gae, e por outro lado, estes hoimonios controlam a 
produgao de glicose no figado, sendo que, quando a 
insulina e deficiente, produz-se maior saida de glicose do 
figado e, quando o glucagon e deficiente, a saida de glicose 
do figado e liraitada, modificando-se assim a glicemia. Por 
outro lado, se a utilizagao, pelos tecidos peiifeiicos, de 
glicose aumentasse, o nivel de glicose no sangae caiiia, e 
a secregao de insulina seiia depiiraida, enquanto a de 
glucagon seiia estimulada, assim, o sistema de regalagao 
se adapt a, aumentando a saida de glicose do figado. 

Ceitos hoimonios podem interferir neste processo, 
como o coitisol, a tiroxina, a adrenalina, a noradrenalina 
e a acetilcolina. Por exemplo, se o cortisol aumentar 
bavera tendencia a elevar a saida de glicose do figado e 
diminuir a utilizagao de glicose nos tecidos peiifericos; 
tudo isso leva a hiperglicemia, excitando-se a secregao 
pancreatica de insulina, reduzindo-se novamente a gKoemia. 

Regula^ao da glicemia pos-prandial 

Apds uma refeigao, a concentragao de glicose peiraa- 
nece sem variagoes, obseivando-se apenas inicialmente 


pequenas elevagoes, nao maiores de 50 mg^dl, devido a 
resposta do s'lstema neuroendociino. 

Na fase cefalica da digestao, evidencia-se uma notoiia 
resposta secretoiia de insulina. Esta secregao pode ser 
excitada pela olfagao, pela gastagao, ou pelo aumento da 
atividade estomatognatica, que, por via va^l, excita a 
secregao de insulina. Foi demonstrado que esta fase e 
importante, porquanto, em caso de alimentagao por son- 
da ^stiica, evitando-se a fase cefalica, apresenta-se uma 
elevagao maior da glicemia pos-prandial, porque falhou a 
estimulagao precoce da secregao de insulina. 

Durante a fase gastrointestinal da digestao, acrescen- 
tam-se fatores humora is, como a produgao de hoimonios 
gastrointestinais, que aumentam a secregao de insulina e/ 
ou glucagon, como ^strina, CK, alemdamanutengao da 
maior atividade parassimpatica. Destes hoimonios, a 
colecistocinina, inibindo a sensagao de fome pode contro- 
lar a secregao de insulina e glucagon atraves de um 
mecanismo neural. 

Apos a absorgao, os nutrientes agem diretamente 
sobre as ilhotas de Langerhans, sendo que a taxa de 
glicose representa o mecanismo-chave na regalagao da 
insulina nesta fase pos-prandial. As celulas das ilhotas 
convertem-se em verdadeiros integradores de estimulos 
que agem sobre a secregao pancreatica, de modo que a 
resposta secretoiia dependera do resultado final desta 
integragao funcional. 

Insulina e glucagon, deste modo, seiiam elementos 
indispensaveis no tratamento dos nutiientes absoividos, 
porquanto no figado deve diminuir a captagao de amino- 
acid os e reduzir a ghconeogenese, cap tar mats gl icose que 
libera-la, e oiientar os acidos graxos para uma maior 
sintese de tiiglicelides no tecido adiposo, fenomenos que 
sao ciiticamente controlados pela insulina e pelo gluca¬ 
gon. Os efeitos no musculo e no tecido adiposo sao 
exclusivamente dependentes da insulina, pelo que este 
hoimonio, impoitante para o metabolismo hepatico, tor- 
na-se indispensavel para esses tecidos. 

Regula^ao da glicemia no exercicio 

Apesar do alto consumo de glicose durante a contragao 
muscular, no exercicio, a glicemia mantem-se constante. 

No esforgo muscular, a utilizagao aumenta no muscu¬ 
lo, mas nao depende do aumento da insulina, emboranao 
ocoira em ausencia desta. O mais provavel e que o 
aumento do fl uxo sangaineo muscular leve a aumento do 
ntimero de receptores expost os k insulina; dai que o 
consumo de glicose nao precisa nem do aumento da taxa 
de glicose nem de insulina. Contudo, o maior consumo de 
glicose pelo musculo leva a liberagao de glicose pelo 
figado. Na maioiia dos casos de exercicio moderado, ha 
uma hiperatividade simpatica aumentada deteiminan- 
do menor secregao de insulina e aumentando a mobili- 
zagao de acidos graxos do reseivatoiio adiposo; por 
outro lado, a queda na insulina explicaiia a produgao de 
glicose hepatica aumentada durante o exercicio. 

No exercicio mais vLgoroso, ou de longa duragao, a 
atividade simpatica e mais exagerada, providenciando 
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maior faidrolise de triglicerideos e acidos graxos no 
tecido adiposo que sao liberados na circalagao e utilizados 
pelo musculo que esta se contraindo, para o fornecimento 
de energia, passando a ser o substrato piincipal neste tipo 
de exercicio. O glucagon tambem aumenta no esforgo 
pesado, talvez pelas modificagoes da glicemia ou maior 
atividade do simpatico. 


Altera^oes da f un^ao 
endocrina do pancreas 


Dois grandes disturbios podem evidenciar-sena pato- 
fisiologia do pancreas enddciino: uma hipersecregao hor¬ 
monal e uma deficiencia secretoria. Napiimeiracircuns- 
tancia, ha maior secregao de insulina apresentando-se 
hipoglicemia, enquanto na seganda alteragao o deficit de 
insulina acarreta umaumento da taxa de glicose no sangue 
(hiperglicemia). 

Hiperinsulinismo 

A excessiva secregao de insulina nas celulas P geialmen- 
te e devida a tumores pancreaticos hiperfimcionantes. O 
excesso de insulina leva a reduzida taxa de glicose no 
sangue, que pode ser ate infeiior a 50 mg^dl, devido a 
menor saida de glicose do figado e ao maior consumo de 
glicose nos tecidos dependentes de insulina, como o mus¬ 
culo e tecido adiposo. A queda da glicemia produz debili- 
dade, sensagao nauseosa, lubor e sudorese profusa que, se 
f ormais e:»igerada, pode produzir transtomos da conscien- 
cia ou da conduta, tonturas, falta de comunicagao, convul- 
soes, coma e moite. Isto deve-se ao apoite insafi.ciente de 
glicose para o cerebro, cujo unico substrato e a glicose. 
Nestes casos deve-se administrar, rapid amente, por via 
bucal, glicose, e em segaida, logo apos por via endovenosa, 
manose ou fratose, que sao monossacaiideos utiliaados 
pelo cerebro e que nao excitam foitemente as celulas P do 
ptacreas para produzirem mais insulina. 

Diabete melito 

Tambem simplesmente diabete, ou diabete sacari' 
no, deve-se a deficiencia de insulina atribuida a alteragao 
pancreatica em que ha uma menor secregao de insulina 
ou menor agao hormonal ao nivel periferico. Na especie 
humana aparece frequentemente, sendo uma das patolo- 
gias de maior incidencia espontanea. Em animals, pode 
ser produzido por pancreatectomia parcial ou pelo uso de 
drogas diabetogenicas, como aloxano, estreptozotoci- 


na, ditizona; tambem tem-se usado soro antiinsulina. As 
drogas mencionadas tern uma agio especifica, destiuindo 
seletivamente as celulas P das ilhotas. 

A deficitacia de insulina acaireta um grande numero 
de disturbios que afetam, obviamente, a utilizagao e a 
disponibilidade de glicose pelos tecidos insulina-de- 
pendentes que, como foi analisado no comego deste 
capitulo, representamum impoitante e conspicuo grupo. 

Manifesta^des clinicas do diabete 

Um dos sintomas que inicialmente mais cbama a aten- 
gao e a polifagia, isto e, o excess!vo consumo de alimento 
pela e?«igerada sensagao de fome; deve-se a falta de estimulo 
do Centro da saciedade hipotalamico que e decoirente do 
depiimido consumo de glicose. Apresenta-se polidipsia 
(excessiva ingestao de liquidos) e poliuria (maior volume 
uiinaiio), produzida pela glicosuria ou eliminagao de 
glicose pela uiina, devido ao aumento da taxa de glicose no 
sangue; a glicose exerce pressao osmdtica airastando agua 
e aumentando a diurese; a maior eliminagao de agua excita 
a sensagao de sede atraves da estimulagao dos osmo e 
volumeireceptores. No sangue, a taxa de glicose apresen- 
ta-se elevada, inclusive em jqum (hiperglicemisOi que 
caracteiian o diabete. A hiperglicemia deve-se a maior saida 
de glicose do figado, que nao e controlada pela insulina, e 
pela menor utilizagao peiifeiica de glicose. Este ultimo fato, 
a menor disponibilidade de glicose nos tecidos, deteimi- 
na uma seiie de alteragoes e perturbagoes funcionais que 
afetam uma grande diversidade de tecidos como a retina 
(ret’mopatia diabetica), vasos sanguineos (alteragoes vas- 
culares peiif&icas, capilares, renais e coronaiias), fibro- 
blastos (alteragoes dacicatiizagao e do peiiodonto), tecido 
renal (sindrome de Kimmelstiel-A\''i]son), que pode deter- 
minar iiisuficiencia renal etc. 

O tecido adiposo fica depletado de gorduias, porque faha 
a lipogenese e o individuo diminui de peso (cmagrecimento 
do diabetico). Em casos de descompensagao, apresenta-se 
acidose diabetica devida a excessiva foimagao de corpus 
cetonieos no fi^do que, nao sendo utilizados com a mesma 
velocidade que sao produzidos, acumulam-se no liquido 
extracelular, diminuindo o excesso de base e o pH, isto e, 
acidose metabobca. Ass'im, a acidose d iabetica deve-se a m aior 
mobilizagao lipidica e maior sintese de coipos cetonicos. 

A sintese de proteinas esta depiimida enquanto seu 
catabolismo esta aumentado, com alteragoes do proces- 
so de crescimento, regeneragao e reparagao de tecidos, 
e existem graves falhas de cicatjizac^o, porque alem de se 
alterar o metabolismo proteico, os fibroblastos especifica- 
mente estao deprimidos. 


SINOPSE 


1, As ilhotas pancreaticas, que se distribuem difu- 
samente pelo pancreas, constituem um miniorgao que 
regula a homeostasia de nuti ientes e energia. E sta f ungao 
e lograda atraves da secregao de hoimonios pobpeptidi- 


cos: insulina, glucagon, somastatina—que tambto atua 
como hoimonio hipotalamico — e o polipeptideo pan- 
creatico. Os hoimonios assinaladossao secretados pelas 
cdulas ot, P, 8 e (p, respectivamente. 
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2. A insulina e um fator pancreatico que apresen- 
ta fungao hipoglicemiante importante com relevantes 
fungoes lipogenicas, anticetogenese e anabolizante. 

3. A pre-pro-insulina e pro-insulina sao sintetiza- 
dasno reticulo endoplasmatico das celulas p. O dobra- 
mento da molecula e a introdugao de pontes dissulfeto 
ocoire pouco apos a sintese. A clivagem da pro-insuli- 
na a insulina e polipeptideo C acontece no aparelho de 
Golgi dentro de granules secretoiios que posteiior- 
mente amadurecem, produzindo depositos de aimaze- 
namento que sao transportados a membrana plasmati- 
ca e ai liberados a circulagao por exocitose. 

4. Vaiios estimulos sao capazes de elevar a secre- 
gao basal de insulina: 

a) Nutiientes; glicose e aminoacidos; 

b) Hormonios; GIF, glucagon; 

c) Agao neivosa e neurotransmissores (acetilcoli- 
na e CK). 

5. O est mulo produzido pela glicose provoca na 
celula P a ativagao de enzimas de seu metabolismo que 
podem atuar como um sensor da glicose que provoca 
a secregao de insulina. O efeito estimulador dos amino¬ 
acidos sobre a secregao de insulina pode acontecer pelo 
aumento da entrada de calcio a celula por um mecanis- 
mo voltagem-dependente no caso dos aminoacidos 
cationicos ou pela ativagao alosteiica de enzimas espe- 
cificas no caso da leucina. 

6 . A utilizagao de preparagoes isoladas de pancre¬ 
as peifandido mostra que a secregao estimulada da 
insulina e tambem do glucagon e bifasica. Desconhece- 
se o padrao secretoiio, mas varies mecanismos sao 
postulados. 

7. A fb«igao da insulina a subunidade a de seu 
receptor na celula-alvo causa a fosfoiilagao pelo ATP de 


umsitio intiacelular da subunidade P que ativa o sistema 
tiroquinase que provoca a mobilizagao do receptor 
GLUT a membrana plasmatica, o que leva a uma maior 
entrada de glicose. Tambem a tiroquinase fosforila pro- 
teinas quinases e fosfatases que sao capazes de ativar ou 
inativar sistemas enzimaticos especificos do metabolis¬ 
mo da glicose. A t’lroquinase tambem pode gerar a 
foimagao de um segundo mensageiro (inositolfosfato- 
glicano). A tiroquinase ativa tambem e capaz de estimu- 
lar um fator nuclear de transciigao dos genes do DNA. O 
complexo iiisalina-receptor tambem facilita a difusao ao 
meio intracelular de potassio, fosfato e magnesio. 

8 . O glucagon e secretado pelas celulas a das 
ilhotas e cumpre uma impoitante fungao, evitar a 
bipoglicemia e portanto a falta de energia as celulas. 

9. E sintetizado nas celulas a das ilhotas pancrea- 
ticas em foima similar a insulina, onde o pre-pro- 
glucagon sofre conversao final em glucagon e um 
fragmento proteico no inteiior de granulos secretdrios. 
A secregao de glucagon e modulada por vaiios fatores: 
a hiperglicemia, a bipoglicemia e os aminoacidos. 

10 . Asomatostatina e secretada pelas celulas 8 das 
ilhotas como um precursor polipeptidico de peso 
molecular similar ao da insulina. Os estimulos secre- 
tdiios sao os mesmos que induzem a secregao de 
insulina: glicose, leucina, arginina, gastiina, GIF, se- 
cretina e CK. 

11. Em foima similar a insulina, a modulagao 
adrenergica da celula (p inibe a secregao das somatos- 
tatinas, ativando atraves de mecanismo a-adrenergico, 
mas estimula a secregao do hoimonio pelo mecanismo 
P-adrenergico. O influxo de calcio e a ativagao do 
sistema AMPc sao fundamentals para estimular o me¬ 
canismo secretoiio deste hoimonio. 
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"As cercas se tinham ido tambem e o algoddo crescia e 
cobria as paredes derruhadas, e o algoddo 
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por todo lugar que a casa antes ocupara. ” 
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Fisiologia do Teddo 
Adiposo e Leptina 


CAPfTULO 

82 


J. R. Cisternas 


Introdu^ao 

O tecido adiposo participa ativamente na regulag a o 
de energia corporal, piincipalmente at raves de uma 
rede de sinais endociinos, paraciinos e autocrinos; isto 
peimite que o adipocito tenha um importante papel 
metabolico em outros tecidos como figado, musculo e 
cerebro. 

A paiticipagao do tecido adiposo como tecido endo- 
ciino e somente conhecida recentemente, quando foi 
desciita a paiticipagao deste tecido emrelagao a esteroides 
sexuais. Posteiioimente, foram identificadas seiies de 
sinais quimicos que se originam no adipocito, e o caso do 
fator de necrose tumoral-a ou TNF-a, interleucma-6 ou 
lL-6, e seus respect!vos receptores soluveis, a proteina 
ligante do retinol e piincipalmente a leptina, hoimonio 
regalatoiio da energia corporal. 

O tecido adiposo paiticipa tambem na secregao de 
impoitantes regaladores do metabolismo lipoproteico, 
como a enzima lipase lipoproteica (LPL), proteina trans- 
feiidora de esteres de colesterol, CETP, e apoliproteina E. 
Alem desses fatores o tecido adiposo secreta outros impor- 
tantes fatores, inibidor do ativador de plasminogenio-1 
(PAl-1), fator de crescimento de transformagao-|3 (TGF- 
P), angiotensinogenio e, possivelmente, o fator de cresa’- 
mento semelhante a insulina lGF-1. 

Por outro lado, ex'iste uma seiie de sinais aferentes, 
insulina, catecolaminas e hoimonios do eixo enddciino 
da hipofise anterior, os quais seiiam moduladores dos 
sinais eferentes emanados do tecido adiposo. Desta foima 
o adipocito atuaiia como o centro de uma rede de sinais 
endociino, partoino e autociino. A Tabela 82-1 resume 
estes conceitos. 

Morfologicamente distingaem-se dois tip os de tecido 
adiposo, branco e pardo. Cada um com fungoes fisiologi- 
cas diferentes, sendo que no adipocito branco acontece a 


sintese de sinais endocrinos e paraciinos envolvidos na 
regulagao do balango energetico. 

Controle do peso corporeo 

Ha vaiios anos, postulou-se a existencia deumsistema 
fisiologico que seiia capaz de regular o peso coiporal. Foi 
sugeiido que a quantidade de energia aimazenada no 
tecido gorduroso representaiia um estoque resultante do 
balango entre as caloiias ingeiidas e a energia consumida. 
O fato de na especie humana o peso coiporal ser mantido 
por longos peiiodos sem maiores vaiiagoes sugere a 
existencia de um mecanismo homeostatico capaz de mo- 
nitorar mudangas no estoque energetico e propiciar mu- 
dangas compensatoiias na ingestao de caloiias e gasto 
energetico para manter a massa adiposa num estado de 
steady-state. Esta sugestao e coereiite com a obseivagao que, 
no individuo com perda de massa gordurosa, ha bipeifagia 
e dmunuigao do gasto energetico, sendo que, eventualmen- 
te, este mecanismo coiiigiiia a alteragao do peso coiporal. 
Pelo contraiio, o ganho de peso por excesso de ingestao 
alimentar inibe a ingestao alimentar voluntaiia. 

Uma expeiiencia realizada no modelo animal mostrou 
que aparabiose (circulagao ciuzada) entre ratos tornados 
obesos por lesao no hipotalamo ventral e ratos controle 
provoca a moite por inanigao destes ultimos. Estes resul- 
tados levaram a sugeiir que existiiiam altas ta?«s de um 
fator de saciedade, mas circulante no rato obeso, que seiia 
capaz de inibir a ingestao alimentar no rato con¬ 
trole, porem, que o mesmo efeito nao aconteceiia neles, ja 
que devido a lesao hipotalamica, este fator de saciedade 
circulante nao respondeiia. Esta ideia foi reforgada pela 
descobeita de duas mutagoes recessivas, obesa (ob) e 
diabete (db) — em que o peso coiporal nessas cepas de 
camundongos e ties vezes maior que no animal noimal - 
capazes de provocar hiperfagia, diminuigao do gasto 




energEtico e inicio precoce de obesidade. Qaando se efetua 
a parabiose entre um camundongo da cepa mtiva e um 
camundongo da cepa oh/ob, obseiva-se neste ultimo uma 
sapressao do ganho de peso; quando aconteda a paiabiose 
entre o camundongo dh/db e o camundongo nativo, obser- 
va-se uma profunda bipofagia neste ultimo. As condusoes 
sugeiiam que o locus ob seria neoessaiio para a formacao de 
um fatoT de sadedade humoral, enquanto o locus db codiR- 
caiia a molecula r^queiida para a resposta deste fator. O 
acbado mais impoitante deste estudo mostia perda de peso 
corporal do animal oh^ob quando o sangue deste eiitia em 
contato com aquele da cepa dh'db, demonstiando que seu 
cerebro respondia ao fator mendonado. 

Leptina 

Posteiioimente, Friedman clonou o geneob, produtor 
do fator de saciedade humoral, que foi denominado 
leptina (do grego XsirTco = magro) devido a sua capa- 
cidade de provocar uma significativa redugao, tanto da 
ingestao alimentar como do peso corporal e massa gordu- 
rosa, fatos demonstrados quando este hormonio era inje- 
tado em camundongos defidentes em leptina ou no 
animal normal. Estes achados levaram a postular que o 
aumento dos niveis de leptina seria capaz de prevenir a 
obesidade pela inibigao da fome e estimulo da termogene- 
se atraves de uma agao no cerebro. 

Estudos posteriores de gene ob mostraram um alto 
grau de homologia entre espedes, sendo esta homologia 


de 84% entre o gene da leptina humana e o gene encon- 
trado no camundongo. A analise estrutural mostra que a 
estrutura da leptina parece similar a da citoc'ma, existindo 
evidences de um mecanismo de produgao regulado por 
diferentes fatores. 

As mutagoes do gene ob humano sao raras, mas em 
1997 foi descrita delegao de um unico nucleotideo de 
guanina no codon 133; posteriormente foi descrita uma 
mutagao missense (sem sentido) (Cys-Tr) no codon 105; 
em ambas mutagoes a caracteristica da leptina anomala 
seria a incapacidade para ser secretada, determinando-se 
nestas mutagoes hiperfagia, obesidade morbida e hipogo- 
nadismo hipotalamico. 

Diferentemente do camundongo da cepa ob/ob, nao se 
observa presenga de hiperinsulinemia, hiperglicemia, hi- 
percortidsmo e hipotermia. As razoes destas diferengas 
entre espedes ainda nao sao explanadas, mas sugere-se 
que a leptina cumpra fungoes fisiologicas diferentes no 
homem e roedores. 

Produgao de leptina e mecanismos 
de controle da secre^ao 

A leptina, produto do gene da obesidade (ob), e 
expressa principalmente no teddo adiposo branco, ex'is- 
tindo uma produgao menor deste hormonio no tecido 
adiposo pardo, placenta e estomago. O tamanho do 
adipocito correlaciona-se positivamente com a sintese e as 
taj«is sanguineas de leptina, que no teddo gorduroso 


T abela 82-1 

Diferentes tipos de fatores liberados pelo tecido gorduroso 


Fatores liberados no tecido adiposo 

Efeitos 


Fatores liberados relacionados 

gordura 

gordura 

com metabolismo lipidico 

visceral 

subcutanea 

Fatores nao-hormonais 

• Lipase lipoproteica (LP) 

T 

T 

• Protejna estimuladora da acilagao (ASP) 

T 

TT 

• Protejna de transferencia de esteres de colesterol (CETP) 

• Protejna ligante do retinol (RBP) 

TT 

T 

Fatores hormonais liberados do tecido gorduroso 

• Leptina 

T 

TT 

• Resistina 

TT 

T 

• Estrogenios 

T 

T 

• Angiotensinogenio 

T 

T 

• Adiponectina 

TT 

T 

Fatores com fungao autocrina/paracrina no tecido adiposo 

• TNF-a (fator de necrose tumoral) 

T 

T 

• IL-6 {lnterleucina-6) 

TT 

T 

• IGF-I (fator de crescimento insulina-sjmlle tipo 1) 

T 

T 


t = menor expressao genica; tt = maior expressao genica, 

Adaptaio de Wajchember B.L, Arq. Bras. EndocnnoL Metab,, 44:13; 2000, 
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sabcutaneo sao 2-3 vezes supeiiores do que na gordura 
visceral. 

As taxas sanguineas de leptina em roedores elevam-se 
poucas boras apos ingestao alimentar, diferentemente do 
homem, no qual so acontece apos uma ingestao alimentar 
exagerada mantida por vaiios dias, contudo diminui em 
ambas especies, apos poucas boras de inanigao ou jejum, 
indicando que a leptina nao so seiia regalada pela massa 
do tecido adiposo mas tambem por outros fatores; neste 
caso, por alteragoes agudas do balango energetico. 

A regulagao da expressao da leptina nos adipocitos e 
mediada em paite pela insulina. A administragao de 
insulina em adipocitos isolados estimula a expressao 
genica da leptina e eleva as taxas sangu ineas da mesma 
quando injetada em roedores, enquanto baixos niveis de 
insulina no plasma levam a diminuigao deste boimonio, 
que pode ser estimulado apos injegao de insulina. No 
homem, a coirelagao entre niveis de insulina e leptina 
acontece w^iios dias apos infusao de insulina; em foima 
reciproca, o decHnio da taxa de insulina mediaiia a queda 
de leptina durante o jejum. 

Outros fatores bormonais reguladores dos niveis de 
leptina seiiam vaiios hoimonios, como os glicocorticoi- 
des que controlam diretamente a sintese de leptina em 
adipocitos isolados e, na especie bumana, elevam a ex¬ 
pressao do boimonio, mas quando as taxas plasmaticas 
deste boimonio estivessem cronicamente elevadas. 

A leptina apresenta um litmo circadiano com vaiiagao 
dos niveis plasmaticos durante o dia; no inicio do dia, o 
pico (acrofase) das taxas de glicocorticdides plasmaticos 
coincide com o nadir (batifase) dos valores plasmaticos 
de leptina e o nadir dos glicocoiticdides coincidiria com 
o pico de lept'ma, no cair do dia. No homem, existiiia uma 
coirelagao negativa entre a secregao pulsatil de leptina e os 
niveis plasmaticos de ACTH e cortisol. 

A medigao das taj«is plasmaticas de leptina efetuada 
em roedores e criangas pre-puberes mostra elevagao inde- 
pendente da massa do tecido adiposo ou da taj«i de 
tiigliceiides plasmaticos e precede o incremento da produ- 
gao de testosterona (no varao) e estradiol (sexo feminino), 
postulando-se que a leptina estaiia envoivida na maturagao 
do eixo gonadal. Existe tambem um dismoifismo sexual, 
com valores supeiiores na mulher, talvez devido a maior 
massa adiposa subcutanea que contemum conteudo maior 
de leptina; alem disso, a testosterona apresenta um efeito 
inibitoiio na sintese de leptina, efeito nao obseivado pela 
presenga dos hoimonios sexuais femininos. 

No homem eutiredideo, existe uma coirelagao signifi- 
cativa positiva entre niveis de leptina plasmatica, hoimo- 
nio t'lreostimulante (TSH) e massa de gordura coiporea; 
porem, tanto no hiper como no bipotireoidismo encon- 
tram-se dados controversos com respeito aos valores 
plasmaticos da lept'ma. 

Nas infecgoes bacteiianas, endotoxinas e dtocinas 
como lL-1, TNF-a. e fator inibitoiio de leucocitose (LIE) 
estimulam a sintese de lept'ma, concluindo-se que a 
lept'ma, alem de regular o compoitamento alimentar e 
balango energetico diretamente, tambem contiibuiiia na 
anorexia e perda de peso obseivadas em condigdes infec- 
ciosas. 


O agente hipoglicemiante toglitazone diminui a sinte¬ 
se de leptina, como tambem a exposigao ao fiio e a 
catecolaminas depiimem sua expressao genica, talvez 
atraves da ativagao dos receptores (S-adrenergicos. O 
efeito do toglitazone e das catecolaminas nos niveis de 
leptina provavelmente seja devido a uma agao direta no 
gene ob. 

Como ja mencionado, a leptina e sintetizada nas 
celulas adiposas, porem, foi mostrado que pode tambem 
ser produzida em tecidos extragordurosos, como mucosa 
fundica gastiica, muscnalo esqueletico, placenta e epitelio 
mamaiio. A leptina expressa na placenta parece ser esti- 
mulada pela hipoxia, insulina e glicocorticdides, enquan¬ 
to a sintetizada no epitelio mamaiio seiia secretada no 
colostro e aproveitada pelo recem-nascido. A presenga de 
leptina no leite humano levanta a possibilidade de um 
importante papel biologico no metabolismo neonatal 
modulando a teimogenese e utilizagao de energia no 
peiiodo pos-natal imediato. A ingestao alimentar e admi¬ 
nistragao de colecistocinina ou gastiina depiimem a sin¬ 
tese de leptina no fundo gastiico e elevam a taxa plasma¬ 
tica do boimonio. Ainfusao de glicose ou lipides, no rato, 
estimula a expressao de leptina tanto no tecido gorduroso 
como no muscnalo esqueletico, sugeiindo que a leptina 
agiiia como um sensor do fluxo de nutiientes nestes 
tecidos. 

Receptor de leptina e mecanismos de a^ao 

O receptor da leptina (ob-R) — isolado pela piimeira 
vez no plexo coroide de camundongos - mostra a presen¬ 
ga de pelo menos seis isofoimas (splice variants) deste 
receptor, o qual peitence a familia de receptores de 
citocina classe-l (receptor de lL-6, LIE, fator inibitdrio de 
leucocitose, GCSE, fator estimulador de colonias de 
granulocitos). Estas seis isofoimas do receptor caracteii- 
zam-se por compartilbar o mesmo dominio de bgagao 
extracelular, porem somente o receptor ob-Rb (foima 
longa) contem um dominio intracelular que e capaz de 
transmitir o sinal de bgagao junto a leptina para dentro da 
celula. Este receptor ob-Rb ativa o sistemaJAK (Janus 
hinasdSJAJ - transdutores de sinais e ativadores da 
transciigao - de transdugao apos a bgagao do bormonio 
ao receptor. 

As mutagoes do receptor de leptina (ob-Rb) provo- 
cam o aparecimento precoce de obesidade em roedores. 
No camundongo da cepa db/db, ha uma mutagao no 
gene do receptor que substitui a isofoima ob-Rb, sendo 
incapaz de ativar o sistema JAK/STAT. As mutagoes db 
provocam bipersensibibdade a leptina, biperfagia, alte¬ 
ragoes metabolicas, obesidade morbida e anomalias 
neuroendocrinas, incluindo hipogonadismo hipotala- 
mico e bipercorticabsmo. E interessante ressalvar que 
ex'iste uma grande quantidade de receptores ob-Rb nos 
diferentes nucleos bipotalamicos que regulam a inges¬ 
tao alimentar e controle do gasto energetico, o que 
podeiia sugeiir que a regulagao do balango energetico 
seiia mediada por neuronios desta regiao. A diferenga 
dos roedores, as mutagoes ob-R bumanas sao raras; foi 
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desciita a substituigao G^A no exon 11, que resulta 
numa mutagao tiincada do receptor de leptina, a muta- 
gao db provoca hiperfagia, obesidade precoce e hipo- 
gonadismo hipotalamico, sendo que a secregao de TSH 
e GH estao impedidas, ademais, a diferenga do rato db/ 
db, esta mutagao nao esta associada a hiperglicemia, 
hipercorticismo e hipoteimia. 

Transporte e sitios de a^ao da leptina 

A leptina, peptideo de 16 kD, circula no plasma 
parcialmente ligada a proteinas plasmaticas, sendo que a 
porcentagem de ligagao e maior em individuos magros 
(aproximadamente 45%) que em obesos (aproximada- 
mente 20%) e quando ex’iste mutagao do receptor de 
leptina - devido a ligagao deste hoimonio a receptores de 
leptina circulantes - a fragao do hormonio ligado as 
proteinas plasmaticas pode chegar a 80%. Existe outro 
pO0l de leptina que se fixa a sitios de ligagao tissulares, 
participando aparentemente na manutengao do steady- 
state da ta?« de leptina circulante. 

Aparentemente a lept'ma, atraves de sua agio no 
cerebro, seiia capaz de regular o balango energetico e 
compoitamento alimentar. A administragao intravenosa 
de leptina em roedores ativa neuronios das regioes ventro- 
basais do hipotalamo (nucleo arqueado, ventromedial e 
dorsomedial), onde existe a maior densidade de recepto¬ 
res de leptina (ob-Rb) e a existenda de neuropeptideo Y 
(NPY) e pro-opiomelanocortina (POMC). Estes achados 
sugerem que o efeito orexigeno do NPY seiia supiimido 
pela leptina, a qual tambem ativaiia os neuronios produ- 
tores de POMC (efeito anorexigeno). A Fig. 82-1 resume 
estes processos. 

A entrada da leptina ao cerebro acontece por um 
mecanismo de transporte saturavel, talvez por transcitose 
mediado por receptor, atraves da membrana hemato- 
encefalica (semelhante ao que acontece com outras gran- 
des proteinas) ou via liquido cefaloiraquidiano; esta ideia 
e sustentada pela presenga de grande numero de recepto¬ 
res de leptina ob-Rb nos microvasos cerebrais, os quais, 
embora nao sejamcapazes de expressar o gene da leptina, 
sao capazes de ligar e internalizar este hoimonio. Alem 
disso, os receptores ob-Rb apresentam alta expressao no 
plexo coroide, onde acontece a formagao do liquido 
cefaloiraquidiano, o que podeiia explicar o transporte do 
hoimonio do sangue ao liquor. Porem, a existencia de 
uma concentragao de leptina 100 vezes infeiior no liquor 
aquela do plasma sugere que esta via nao seiia a rota mais 
importante no seu transpoite as celulas cerebrais. 

A leptina e distiibmda amplamente nos diferentes 
tecidos, sendo depurada piincipalmente pelo rim, o que 
explicaiia a elevagao da sua taxa plasmatica em pacientes 
com insuficiencia renal. E filtrada pelo glomeiulo e seria 
degradada pelas celulas epiteliais renais. A presenga de 
receptores ob (de forma curta) no lim sugere captagao, 
intemalizagao e posteiior degradagao do hoimonio. As 
taxas plasmaticas elevadas obseivadas na deficiencia he- 
patica sugerem que este orgao teiia um papelrelevante na 
sintese ou depuragao deste hoimonio. 


Estudos efetuados em ratos mostram que quando ha 
lesao hepatica, as celulas estreladas sao capazes de produ- 
zir leptina. Esta expeiiencia sugere que no homem, o 
incremento nos niveis de leptina plasmatica obseivado na 
ciirose hepatica ser’ia, em paite, devido a maior sintese 
hepatica. 

Os estudos relacionados com este hoimonio mostram, 
de foima clara, a inter-relagao que existe entre depositos 
de energia e os centres hipotalamicos que regalam a 
ingestao alimentar e balango energetico. As peiturbagoes 
do balango energetico obseivadas em lesoes do hipotala¬ 
mo ventrobasal lembram sob vaiios aspectos aquelas que 
acontecem no camundongo ob/ob e db/db - hiperfagia, 
diminuigao do gasto energetico e aumento da obesidade 
- sugeiindo que a leptina, uma vez secretada do tecido 
adiposo, circulaiia no plasma ligada a receptores soluveis 
(ob-Re), atravessaria a baireira hematoencefalica, agindo 
em neuronios sensiveis a leptina, mais especificamente 
nos neuronios das regioes ventrobasais do hipotalamo. 
No nucleo arqueado, podeiia influenciar a ingestao de 
arimentos, regalando a expressao de peptideos orexi- 
genios, como o hoimonio concentrador de melanina 
(MCH), e possivelmente, orexinas/hipocretim no nucleo 
hipotalamico lateral, que representaiiam outros possiveis 
mediadores da agao da leptina no cerebro, incluindo: 
hoimonio libeiador de coiticotropina (CREt), coledstocini- 
na (CCK), peptideo glucagon-simile (GLO-1), bombesina 
e seroton ina. 

Em condigoes de dtficit de leptina como aquela 
obsevada nos camundongos ob/ob, ha um aumento da 
ingestao alimentar, sugeiindo que seja devido a um efeito 
estimulatoiio dos moduladores hipotalamicos, neuro- 
peptideo Y (NPY) e hormonio concentrador de melani- 
na (MCH). Contraiiamente, quando se admin'istra leptina 
ao animal de expeiimentagao emjejum ou no camundon¬ 
go ob/ob, a expressao dos neuropeptideos anorexigenos 
POMC (pro-opiomelanocoitina) e o fator de transcrigao 
CO caina-anf etam i na-dependente (CART) que prev iamente 
estavam depiimidos passamaser estimulados (Fig. 82-1). 

A grande densidade de receptores ob-Rb, presentes 
nos nucleos arqueado, ventromedial e dorsomedial, e a 
existencia no nucleo arqueado de neuronios produtores 
de neuropeptideos moduladores do apetite sugerem que 
estes peptideos, alem de regalarem a ingestao alimentar, 
mediaiiam os efeitos da leptina no eixo neuroendocrino e 
fungao autonomica. A depressao da produgao de leptina 
supiime a fungao tireoideana, em paite pela diminuigao 
da produgao de TSH (hoimonio tireoestimulante) no 
nucleo hipotalamico paraventiicular, mostrando que este 
efeito seiia mediado, em parte, pelos neuropeptideos NPY 
e POMC, sensiveis ao hoimonio. Existem evidendas 
confl.itantes no referente a agao da leptina no hoimonio 
liberador de corticotrofina (CRH); de fato, para alguns 
autores, a leptina estimulaiia a expressao do mRNA do 
CRH no nucleo hipotalamico paraventiicular, enquanto 
outros demonstram um efeito nao significativo. Tambem 
eleva a secregao do hoimonio libeitador de gonadotrofina 
(GnRH) em explantes hipotalamicos, porem, este efeito 
nao seiia exercido diretamente pelo hormonio, j a que os 
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neuronios GnRH nao expressam um numero adequado 
de receptores de leptina. 

A leptina inibe os neuronios responsivos a insulina no 
hipotalamo e a secregao de insulina nas celulas |3 do 
pancreas, atraves dos efeitos nos canals de K"" sensiveis ao 
ATP. Ademais, a leptina despolaiiza os neuronios do 
hipotalamo-ventiicular, inibe a liberagao de neuropep- 
tideo Y e regula as aferencias vagais no estomago, porem 
os mecanismos que regulam estes efeitos nao sao conhe- 
cidos. 

Leptina e homeostase da energia 

Leptina como honnonio antiohesidade 

A leptina administrada a roedores provoca uma de- 
pressao da ingestao de alimentos e elevagao do consumo 
energetico, o que oiigina perda do peso coiporal, que 
diferentemente do que acontece no je jum, e exclusiva do 
tecido adiposo, sem expeiimentar perda da massa magra, 
possivelmente pela capacidade da leptina de ativar a 
oxidagao de acidos graxos atraves de um efeito indutor da 
expressao de enziinas envoividas neste processo. Alem 
disso, no rato a leptina estimula a apoptose dos adipocitos. 
Esta propiiedade da leptina de diminuir o peso coiporal 
e a massa gordurosa em especial sugere que este hoimonio 
teiia propiiedades antiobesidade. Contudo, esta ideia 
falha quando se obseiva que a admin’istragao de altas 
concentragoes de leptina no sangae nao e capaz de provo- 
car perda depeso, tanto no homemcomo no animal obeso 
expeiimental. Estima-se que a presenga de altos nivds de 
leptina no plasma seiia indicativa de uma resistencia a este 
hoimonio, se ja pela alteragao da sua sintese e/ou secregao, 
por alteragoes no transporte cerebral ou por anomalias 
nos receptores e/ou posteiior smalizagao; adema'is, e 


tambem sugeiido que as taj«is deste hoimonio no liquor 
estaiiam depiimidas. Estudos realizados em animals com 
anomalias provocadas na expressao do receptor de mem- 
brana da leptina tambem apresentam uma limitagao no 
seu transpoite cefaloiraquidiano; estes achados susten- 
tam a hipotese de defeitos no seu transporte, mediados 
pelos receptores cerebrals. 

O papel da leptina na regulagao do peso corpo¬ 
ral pode envoiver a interagao deste hoimonio com outros 
sinalizadores, principalmente insulina e glicocorticoi- 
des, os quais regulam a expressao de neuropeptideos em 
regioes cerebrais envolvidas no comportamento alimen- 
tar e regulagao do peso corporal; os glicocorticoides 
teriam um papel peimissivo na obesidade, ja que o 
hipercortisolismo provoca transtomos na distiibuigao de 
gordura, enquanto a adrenalectomia diminui a obesidade. 

Leptina como sinalizador da adaptaqdo aojejum 

Aparentemente, o papel mais impoitante da leptina 
seiia a regulagao da homeostase energetica, ao agir como 
mediador da adaptagao ao jejum quando estimula com- 
plexos neurais, metabobcos, hoimonais e adaptagao com- 
poitamental, com o objetivo de manter um supiimento 
de substrates energeticos adequados para serem utiliza- 
dos pelo cerebro, com intuito de proteger a massa magra 
e peimitir a sobrevivencia. O piincipal aspecto desta adap¬ 
tagao seiia a capacidade do organismo de desviar o meta- 
bolismo de carboidratos para o lipideo durante o jejum, 
que acontece piincipalmente pela queda da taxa de insu¬ 
lina e elevagao de seus hoimonios antagonicos (glucagon, 
coitisol, adrenabna). Outra adaptagao a inanigao inclui a 
diminuigao dos hormonios tireoideanos e gonada is, ele¬ 
vagao dos glicocorticoides, diminuigao da temperatura 
coiporal e aumento da sensagao de fome. O efeito liqui- 
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Fig. 82-1 - Mecanismos moleculares i|ueestimulam a secregao ie leptina e regulam no hipotalamo e tronco cerebral iiferentes fatores 
•|ue modulam o gasto energetico e a homeostase da gordura corporal. CRH: horminio liberador de coiticotrofina; POMC: pro- 
opiomelanocoitina; GLP-1: peptideoglugagon-simile; (+}: estimulagao; (-} depressao. 
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do destas adaptagoes seria estimular a gliconeogenese 
para fomecer glicose as celulas insulina-independentes 
e supiir acid os graxos ao musculo para produgao de ener- 
gia que esta reduzida ao minimo nesta condigao, em paite 
atraves da diminuigao da termogenese tireoideana e pela 
redugao da prociiagao e do crescimento. Estas mudan- 
gas sao notoiias nos roedores, mas limitadas na espe- 
cie Humana. 

Ainanigao depiime a taxa sanguinea de leptina e como 
0 camundongo da cepa ob/ob (leptina deficiente) apre- 
senta alteragoes metabdlicas, endociinas e imunologicas 
similares aquelas obseivadas na inanigao, sugere-se que 
a defidencia do hoimonio seria percebida como um esta- 
do de contmuo jejum nesta cepa e que o deficit interce- 
deria na adaptagao ao jejum, pelo que seiia um impor- 
tante med'iador das alteragoes tireoideanas somatotroficas 
e reprodutivas. Tambem estimula a resposta inflamatoiia, 
a proliferagao de linfocitos e a produgao de citocinas nos 
Th-1 durante a inanigao, detectadas no camundongo 
noimal e no camundongo ob/ob alimentado, indicando 
que ela seiia um elo importante entre nutiigao, metabo- 
I'lsmo e sistema imune. 

Os niveis de leptina podem contiibuir ao desenvolvi- 
mento da obesidade, ja que ta»is plasmaticas no obeso 
sao proporcionais a sua massa de tecido adiposo; porem, 
existem alguns individuos obesos que apresentam taxas 
sangLiineas do hoimonio inapropiiadamente bab«is em 
relagao a gordura coiporal sem que se saiba se estes indi¬ 
viduos apresentam uma sintese e/ou secregao defeituosa. 
Uma explanagao podeiia ser que a diminuigao dos niveis 
de leptina podeiia ser detectada como sinal de inanigao, 
levando a um aumento do apet’ite e eficiente utilizagao de 
energia. Contraiiamente a elevagao dos niveis de leptina 
pode predispor a uma caquexia em pacientes com insufi- 
cienda renal e infegoes, inibindo a fome e elevando o gRsto 
energetic o. 

Acredita-se que a leptina, alem de participar ativa- 
mente na regalagao do peso coiporal e ingestao alimen- 
tar, tenha vaiias outras paiticipagoes no eixo neuroen- 
docrino. Aparentemente, seria necessaria a presenga 
deste hoimonio na maturagao do eixo reprodutivo, ja que 
e capaz de restaurar a puberdade e feitilidade no camun¬ 
dongo ob/ob, acelerar a puberdade no camundongo da 
cepa nativa e facilitar o comportamento sexual em roe¬ 
dores. Em amenorreia induzida pelo exercicio obseivam- 
se baixos niveis de leptina no sangue ou ausencia do lit- 
mo nictemeral deste hoimonio. Tambem foi obseivado 
que o organismo supiime a atividade reprodutiva quan- 
do o conteudo de gordura coiporal e escasso; seria o caso 
da grande demanda energetica da gordura na lactagao. A 
mutagao dos genes ob e db se traduz em hipogonadismo 
bipotalamico na especie humana. A leptina tambem esti¬ 
mula a liberagao de gonatrofinas e inibe o fator de cresci¬ 
mento insulina-simile (lGF-1) que regala a liberagao de 
estradiol nas cdulas do ovaiio. For outro lado, a desnu- 
tiigao observada em ciiangas provoca um retardo na pu¬ 
berdade, assim como o baixo peso coiporal em adultos 
provoca uma disfungao sexaal. Todos estes achados su- 
gerem que a leptina, ademais de ter a capacidade de de- 
sencadear a puberdade em humanos, tambem teiia a capa¬ 


cidade de peimitir um aimazenamento energetico ade- 
quado para a reprodugao, o que aconteceria atraves da 
interagao com diferentes drgaos-alvo no eixo hipotala- 
mo-hipdfise-gonadal (H-H-G). Esta capacidade da lep¬ 
tina de participar na regalagao do eixo H-H-G - inde- 
pendentemente de seu papel na adaptagao a inanigao - 
e observada em roedores nos quais, uma vez provocado 
um estresse por restiigao, ha atenuagao na secregao de 
ACTH e corticosterona apos administragao de leptina, 
inibindo a sintese de glicocorticoides e a secregao des- 
tes, quando estimulados por ACTH. Estes resultados 
mostrariam que a leptina tern a capacidade de interagir 
com varies integrantes do eixo hipotalamo-hipofise— 
adrenal. 

A leptina paiticipa at ivamente na regulagao do me- 
tabolismo da glicose e da gordura, assim, diminui aga- 
damente a insulinemia e ghcemia no camundongo ob/ 
ob, antes de se observar uma efetiva perda de peso, e no 
camundongo da cepa nativa tambem estimula a glicone¬ 
ogenese e metabolismo da glicose. Este hoimonio estimula 
a lipolise, altera o conteudo de gordura no musculo es- 
queletico e tern a capacidade de estimular a sintese hepa- 
tica de acidos graxos. Contudo, se estes efeitos sao rega- 
lados diretamente no orgao-alvo ou bem, atraves do Sis¬ 
tema Neivoso Central, ate hoje nao foi ainda elucidado. 
A expressao do gene da leptina no estomago levanta a 
possibilidade de este orgao participar na regalagao da 
saciedade. Alias, o receptor ob/ob e expresso no epitelio 
jejunal e responde a administragao intravenosa deste hor- 
monio estimulando os ativadores da transcrigao (STAT 
3 e ST AT 5). Assim, o intestino estaiia envolvido na re¬ 
gulagao da absorgao de nutiientes e motilidade intestinal. 
Alem destes efeitos, tambto participaiia na regalagao da 
fangao renal e cardiovascular, o que podeiia explanar em 
paite as complicagoes renais e cardiovasculares obseiva¬ 
das na obesidade. 

A leptina tambem cumpiiiia um importante papel no 
desenvolvimento; isto e evidenciado pela sua presenga na 
placenta, pela presenga de grande numero de receptores 
e uma grande expressao deste hoimonio no tecido fetal, 
alem de seu papel estimulatoiio da hematopoiese e angi- 
ogenese. Tambem este hoimonio estaria envolvido no 
desen volvimento do cerebro. Os camundongos das cepas 
ob/ob e db/db apresentam uma diminuigao do peso da 
massa cerebral, defeitos estruturais neuronals, mieliniza- 
gao depiimida e defiaencia de vaiias proteinas neuronals. 
A administragao cronica de leptina no camundongo ob/ 
ob eleva o peso do cerebro, restaura o conteudo de pro- 
teinas cerebrals e a taj« de algumas proteinas neuronals. 

A desciigao da presenga de leptina em diferentes es- 
pecies representa um importante marco na compreensao 
da fisiologia metabolica e estimula a compreensao dos 
mecanismos efetores cerebrals e outros orgaos que parti- 
cipam da homeostase da energia. 

Atualmente, tende-se a estimar que a leptina consti- 
tuiiia, junto com os canabindides endogenos (anandami- 
na), um sistema de controle do metabolismo energetico e 
do deposito de lipides no tecido adiposo. Isto porque os 
efeitos entre ambos apresentam ceito grau de antagonis- 
mo, mas sincronizado. 
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Proteinas produzidas e/ou secretadas 
pelo tecido adiposo sem fun^ao hormonal 

Como comentado anteiiormente, estas moleculas se 
referem a um ample con junto funcional, entre as quais 
cabe destacar: 

Lipase lipoproteica e fiormonio-sensivel 

Os adipocitos do tecido adiposo sao fibroblastos mo- 
dificados que aimazenam piincipalmente tiigliceiides 
(80 a 95%). Toda vez que os acidos graxos sao utilizados 
pelo OTganismo, os trigliceiides sao hidrolisados por 
enzimas especificas, as lipases. Os adipocitos sintetizam 
duas importantes lipases envolvidas no metabolismo lipi- 
dico. A lipase hormonio-sensivel, que provoca a hidro- 
I'lse das tiigliceiides aimazenados, liberando ao sangue 
acidos graxos e glicerol. Contraiiamente a lipase lipopro¬ 
teica (LPL) hidrolisa tiigliceiides das lipoproteinas de 
muito baixa densidade (VLDL) e quilomicra, liberando 
acidos graxos que sao captados pelo adipocito. 

No indi.viduo noimal a expressao do gene LPL e similar 
nos tecidos gorduroso visceral e subcutaneo, porem, no 
obeso, a expressao do gene e menor na gordura visceral que 
no subcutaneo. A atividade enzimatica destas lipases e re- 
galada por determinados hoimonios - assim, insulina e 
coiticdides estimulam a atividade da lipase lipoproteica, en- 
quanto catecolaminas, hoimonio do crescimento e testos- 
terona depiimem a sua atividade. A insulina depiime a ati¬ 
vidade da lipase hoimonio-sensivel, enquanto cortisol, glu¬ 
cagon e catecolaminas estimulam a atividade desta enzima. 

Proteina estimuladora da acila^do 

A celula adiposa e tambto produtora e secretora de 
tres proteinas da via altemativa do complemento; C3, B e 


fator D, de modo que uma vez secretadas interagem oii- 
ginando um peptideo conhecido como proteina estimu¬ 
ladora da acilagao (ASP). Esta proteina, em f oima con junta 
com a LPL e insulina, estimulaiia notoiiamente a sintese 
de tiigliceiides na cdula adiposa. Acredita-se que a fun- 
gao desta ASP, ao favorecer o deposito de tiigliceiides no 
adipocito, evitaiia o acumulo de acidos graxos na luz ca- 
pilar, oiiginados da interagao da insulina e LPL sobre as 
lipoproteinas licas em gliceiideos (VLDL e quilomicron). 
A existencia de um conteudo maior de ASP no tecido 
adiposo subcutaneo que no visceral peimitiria especular 
que na obesidade visceral, a resposta limitada desta ASP 
peimitiria uma maior saida de acidos graxos para o figa- 
do, contiibuindo para algumas alteragoes metabolicas ob- 
seivada na obesidade visceral. 

Proteina de transferencia de esteres 
de colesterol (CETP) 

Esta proteina plasmatica se ref ere a uma glicoproteina 
hidrofobica que na esptoe Humana e constituida de 476 
residuos de aminoacidos, sendo sintetizada pelo figado, 
lins, coragao, bago e por celulascomo macrofagos deiiva- 
dos de monocitos, macrofagos tissulares, linfocitos B e 
adipocitos. No metabolismo das lipoproteinas, no proces- 
so conhecido como transpoite reverso de colesterol, as 
lipoproteinas de alta densidade, HDL, retiram o colesterol 
de tecidos peiifeiicos (colesterol nao esteiificado), mas 
que e esteiificado pela agio da lecitina: colesterol acil- 
transferase (LCAT). O ester de colesterol assim foimado e 
transfeiido pela CETP das VLDL as lipoproteinas de baixa 
densidade (LDL). As IDL e LDL sao catabolizadas via 
receptor para LDLhepatico. A HDL obtem apo E de outras 
lipoproteinas e quando isso acontece a HDLcontendo apo 
E e captada-via receptor - para LDL ou via receptor para 
lipoproteinasremanescentes (VLDLe quilomicra). Qual- 
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Fig. 82-2 - Esi|uema mostra o efeito estimulatorio da obesWade e da idade na aromatizagao periferica (tecido gorduroso) no homem 
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quer condigao associavel com elevagao das taxas plasma- 
ticas de colesterol ou tiigliceiides promove aumento da 
produgao de CETP; obseiva-se o mesmo efeito apos 
estimulagao da insulina e na obesidade. O contetido de 
CETP e supeiior no tecido adiposo visceral que no subcu- 
taneo. 

lnihidor-1 do ativador do plasminogenio (PAI-1) 

O sistema fibiinolitico e regulado de foima tal que a 
Use do coagulo de fibiina ocoire atraves da agao da 
plasmina que e foimada a paitir do plasminogenio pela 
agao do ativador de plasminogenio tecidual (PAt). A 
atividade do PAt e regulada por inibidores proteicos, 
sendo um deles o inibidor do ativador de plasminogenio 
tipo 1 (PAl-1), enzima proteolitica produzida piina- 
palmente pela celula bepatica e pela celula endotelial, mas 
tambempela celula adiposa, poitanto nao seiia incomum 
a presenga de altas taxas desta protease no plasma dos 
obesos, nos quais existiiia uma coirelagao positiva entre 
os niveis de insulina e tiigliceiides basais no plasma e o 
acumulo de gordura subcutanea. 

Fatores produzidos e/ou secretados pelo adipocito, 

comfuriQdo endocrina 

Alto da leptina, hoimonio que faz parte dos fatores 
fisiologicos que regalam o armazenamento e a utilizagao 
de energia pelo organism o, a celula gordurosa tambem 
sintetiza e libera uma vaiiedade de diferentes fatores 
metabolicamente ativos. 

Estrogenos e androgenos 

Alem da foimagao de estrogtoos nos vasos, estes 
hoimonios sao tambem produzidos mediante aromatizagao 
de tecidos incluindo musculo, figado, bipotalamo, foliculo 
adiposo e tecido adiposo, entre outros. Esta aromatizagao 
perif eiica representa uma importante fonte de estrogenios 
em mulheres na idade reprodutiva, 100% em mulheres 


pos-menopausadas e 85% em bomens. A velocidade de 
foimagao de estrogenios a paitir de androgenios circulantes 
apresenta-se elevada na obesidade e na mulber pos- 
menopausica, sendo estimulada pela agao da insulina e do 
coitisol nos pre-adipocitos e adipocitos na mulher. 

No bomem, os estrogenos estradiol e estrona podem 
ser foimados por aromatizagao do anel A da testosterona 
nos tecidos peiifeiicoscomo o tecido adiposo. No bomem 
a taxa plasmatica de estradiol e estrona esta elevada devido 
a uma maior conversao de testosterona e androstenediona 
em estrogenos na obesidade (Fig. 82-2) . Postula-se que os 
estrogenios ativos, foimados no adipocito e outros tea' dos 
peiifeiicos, podeiiam agir como sinalizadores partoinos 
nas mesmas celulas onde eles sao produzidos. 

AngiotensinogMo 

O substrato natural da renina, denominado angioten- 
sinogtoo, e uma glicoproteina amplamente sintetizada 
no figado e tecido adiposo visceral e subcutaneo, onde a 
expressao gtoca e exacerbada pelos glicocoiticoides. No 
sangue, a renina hidrolisa o angiotensinogenio, dando 
oiigem ao decapeptideo angiotensina 1 e esta, pela agao de 
uma enzima conversora de angiotensina (ACE), e trans- 
foimada no octapeptideo angiotensina 11. Estudos recen- 
tes mostram que a enzima conversora de angiotensina, e 
tambto a renina, podem ser produzidas pelas celulas do 
tecido adiposo. Desta forma, o adipocito teiia a capaci- 
dade de expressar o angiotensinogenio e as enzimas 
requeridas para a sua conversao em angiotensina 11, o que 
podeiia explanar o aumento da pressao aiteiial frequen- 
temente obseivado no obeso. A Eig. 82-3 resume estes 
conceitos. 

Adiponectina 

Adiponectina se ref ere uma proteina especifica secre- 
tada pelo tecido gorduroso, pref erentemente pela gordura 
visceral, com fungao hoimonal. Sabe-se que a sua expres¬ 
sao esta depiimida quando existe resistencia a insulina no 
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Fig. 82-3 - Esi|uema proposto para explicar a produgao e fungao de angiotensinogenio no tecido adiposo, bem como o aumento da 
pressao ar:eriial que e observado na obesidade. 
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camundongo ob/ob, o que leva a supor que a sua agao 
seiia, entre outras, diminuiraresistencia ainsulinaprovo- 
cada pela deplegao do conteudo de tiigliceiides no mus¬ 
culo e figado do camundongo obeso ob/ob. Arazao de tal 
efeito seiia a produgao de moleculas envoividas na oxida- 
gao dos acidos graxos e o consumo energetico no mus¬ 
culo. 

A sua concentragao plasmatica esta diminuida no 
diabete tipo 2 e na obesidade, acreditando-se que esse 
hoimonio possua, ademais, propiiedades antiinflamatd- 
lias e antiaterogenicas. 

Adiponectina e um novo membro da familia de 
colagenos soluveis de defesa, na resposta hematopoieti- 
ca e imune, supiime a formagao de colonias de unidades 
foimadoras de colonias (CPU), inibindo especificamen- 
te as celulas de linhagem mielomiociticas, sendo talvez 
o mecanismo indutor da apoptose obseivada nesta con- 
digao. Os estudos realizados em culturas de macrdfagos 
mostra que este hoimonio inibe a atividade fagocitaiia e 
a produgao de TNF-a. induzida por lipopolissacaiideos. 
Estes achados sugerem que adiponectina seiia regulador 
negative na hematopoiese e sistema imune, existindo a 
possibilidade de um envolvimento no teimino do pro- 
cesso inflamatoiio atraves desta agao inibitoiia; ver Fig. 
82-4. 

Resistina 

Este novo hoimonio desciito recentemente, de natu- 
reza proteica, sem homologia com qualquer outro hoimo¬ 
nio, citocina ou molecula de sinalizagao intracelular, e 
expresso e secretado pela celula adiposa de roedores e 


outras especies, incluso a hum ana, provocando resisten- 
cia a insulina, in vivo e in vitro, podendo ser um impoitante 
elo de ligagao entre obesidade e diabete tipo 2. A sua 
concentragao plasmatica esta significativamente elevada 
nestas condigoes, nos diferentes modelos de obesidade, 
inclusos a cepa ob/ob; porem, o mecanismo pelo qual o 
aumento da adiposidade leva a um aumento da resistencia 
a insulina nao esta claro; os niveis circulantes deste 
hoimonio diminuem pelo uso da rosiglitazone, faimaco 
antidiabetico, e elevam-se na obesidade provocada por 
dieta e na cepa de camundongo ob. A administragao de 
anticoipo anti-resistina melhora a glicemia e agao da 
insulina no camundongo com obesidade provocada por 
dieta. Ainda mais, o tratamento com resistina recomb’inan- 
te no camundongo noimal impede a tolerancia a glicose. 
A captagao de glicose pelo adipocito estimulada pela 
insulina eleva-se pela neutralizagao da resistina e diminui 
pelo tratamento com res'ist’ina recombinante, portanto, 
como ja dito, este hoimonio podeiia fazer a ligagao entre 
obesidade e diabete. 

Citocinas: Fator de necrose tumoral 
(TNF-a) e interleucina-6 (IL-6) 

Durante a inflamagao as citocinas inf lamatoiias TNF- 
ot, lL-6 e lL-1 (secretadas nessa ordem), sendo que a IL- 
6 inibe a secregao de TNF-a e lL-1, ativam a produgao de 
proteinas de fase aguda pelo figado, enquanto estimulam 
o eixo hipotalamo -hipofise—adrenal controlando o estresse 
e a inflamagao, ainda mais, sao secretadas durante o 
estresse e positLvamente controladas pelas catecolaminas. 
Neste sentido, compoitam-se como citocina inflamatoiia 
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Fig. 82-4 - Representagao esquematica 4a secregao 4a adiponectina pela celula gordurosa e os tecidos-alvo onde cumpririafungoes 
metabolica, antiinflamatoria e antiaterogenica, CFU: uniilades formadoras de colonias; TNF-a: fator de necrose tumoral-a. 
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e pro-inflamatoiia. Sao produzidas por uma constelagao 
de orgaos e celulas, dentre eles a celula adiposa, visceral e 
sabcutanea, onde o TNF-a cumpiiiia uma impoitante 
fungao local atraves de sua agao inibitoiia sobre a lipase 
lipoproteica e estimulatoiia sobre a lipase hoimonio- 
sensivel, alem de regular a expressao do cairegador de 
glicose (GLUT-4). Desta forma, possivelmente, esta cito- 
cina seiia capaz de regular o tamanho do adipocito 
quando houver aumento do consumo energetico. No 
tecido adiposo o TNF-ot induz a expressao da lL-6, a qual 
tambem exerceiia uma fungao local, piindpalmente no 
tecido gorduroso visceral, reduzindo a atividade da lipase 
lipoproteica, peimitindo dessa foima a mobilizagao de 


acidos graxos ao figado, onde sabe-se, a lL-6 favorece a 
secregao de VLDL. Desta foima, a paiticipagao desta cito- 
cina explicaiia as altas taxas plasmaticas de trigliceiides 
obseivadas na obesidade visceral Contudo, sabe-se que 
voluntaiios normais aos quais se administra lL-6, apos 
poucas boras, apresentam uma redugao notoiia dosniveis 
plasmaticos de colesterol total, LDL-C e trigliceiides (Fig. 
82-5). Durante uma elevagao mantida de catecolaminas 
plasmaticas — como acontece num estado de estresse —, 
como no infarto do miocardio, as taxas de lipideos plas¬ 
maticas estao transitoiiamente baD«s, porem esta altera- 
gao nao se sabe se e devida a um estimulo endogeno de IL- 
6 mediado pela descargn simpatica adrenal 



Fig. 82-5 - Esnuema ilustrando os efeitos do TNE-o/IL-S no tecWo gorduroso regulando captagao de carboidratos e acidos graxos, 
Observa-se que TNF-a e expresso principalmente na gordura visceral e regula tambem a secregao de acidos graxos livres. No figado 
regula a sintese detriglicerides e a secregao de VLDL. GLUT-4: carregador 4e glicose-4; FFA: acidos graxos iivres; LPLe UHS: lipases 
iipoproteica e horminio-sensivei; VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade. 


SINOPSE 


1. O tecido adiposo desempenha uma fungao 
piimaiiamente metabolica, sendo sitio de estocagem 
de gorduras, porem adicionalmente pode controlar 
este deposito energetico atraves de uma habilidade 
secretoria de hormonios. 

2. Assim secreta hoimonios de agao piimaiia¬ 
mente paracrina, destacando-se TNF-ot, interleucina- 
6 e lGF-1, capazes de controlar a gordura depositada. 
Tambem sintetiza fatoresnao-hormonais, mas de agio 
modu-ladora da estocagem, como lipases, seja lipase 
lipoproteica, que e^eigera a foimagao de tiiglicerides. 


ou lipase hoimbnio-sensivel, quemodula a lipolise sob 
a influmcia decatacolaminas ou outros fatores hoimo- 
na’is, bem como ASP ou proteina estimuladora da 
acilagao, RBP ou proteina ligante de retinol e proteina de 
transferencia de esteres de colesterol (CETP). 

3. Nao obstante, na atualidade se destacam os 
fatores hoimouais de agao endbciina, em especial a 
leptina, hoimonio peptidico de 16 kD, de agao 
controladora do metabolismo energetico. De fato, o 
gene ob expressa um fator deteiminante de saciedade, 
que se identifica com leptina, que alem de produzir 
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diminuigao da ingestao de alimentos, estimula a 
utilizagao e liberagao de energia. Ou seja, deteiminaiia 
a relagao < Tl, isto e, a perda de energia (Tl) seiia 
maioT que a produgao de energia (TqX motivo suficiente 
para depletar os reseivatoiios gordurosos, produzindo 
emagrecimento. 

4. A leptina e secretada piincipalmente no tecido 
adiposo branco, e baixa no tecido pardo, estomago e 
placenta. Sua velocidade de secregao e lenta, pelo que 
apos uma ingestao alta de alimentos mantida 
prolongadamente podera dar lugar a maior sintese de 
leptina. O fator deteiminante seiia o incremento da 
massa de tecido gorduroso, no entanto a insulina 
possui a capacidade de excitar sua secregao, como 
tambem o cortisol o faiia, mas emsentido inverso. For 
estes motives a taxa plasmatica de leptina apresenta 
ritmicidade nictemeral, com acrofase vesperal. 

5. Os esterdides sexuais interferem tambem na 
expressao de leptina pelo tecido adiposo, no sentido de 
estimulo exercido pelos estrogenos e depressao pelos 
androgenos. O TSH ou hoimonio tireoestimulante 
excitaiia a sintese de leptina. 


6. A anorexia deteiminada nas infeegdes e infla- 
magao podeiia ser mediada parcialmente pela leptina, 
porquanto nessas condigdes se exacerba a sintese de 
leptina promovida por lL-1, lL-6 ou TNF-a, como 
tambem de LPS ou endotoxina bacteiiana. Alias, o gene 
ob pode sofrer a agao depressora de catecolaminas e da 
droga toglitazone. 

7. A leptina pode agir peiifeiicamente gragas a 
sua ligagao a um receptor especifico da classe citocina 
classe-1, que age atraves do s'lstemajAK. Alias, o gene 
deste receptor podeiia sofrer mutagdes, deteiminando 
obesidade e outros transtomos enddciinos. Pode 
atravessar a baireira hematoencefalica e deteiminar 
efeitos no cerebro. 

8. Um efeito importante e a depressao da sensagao 
de fome e menor ingestao alimentar, devido a sua agao 
no nticleo ventrobasal mediano, onde ha receptores 
de lept'ma; a partir destes haveiia maior liberagao de 
CRH, neuropeptideo de agao hiporexigena, que age 
equilibradamente com o neuropeptideo NPY, de agao 
estimulante da fome e ingestao de comida. 
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**Um morto no preh, e o espetdcuh comeccL, finalmente. 
Eles tem necessidade de tragedia, que se pode fazer? 
E a sua pequena transcendencia, e o seu aperitivo.** 

A. Camus, A Queda 
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Considera^es gerais acerca da glandula 
pineal no contexto historico 

A glandula pineal 612 pane das conjecturas huinanas 
desde tempos imemoiiais, estando supostamente citada 
nos Vedas, ou livros do conhecimento consagrado, base 
da religiSo e da filosofia da antiga India, bem como da 
literatura sSnscrita. 

A descobena da glandula pineal Humana 6 atiibuida a 
Herdfilo de Alexandria (lY a.C.), que juntameiite com 
Erasistrato (Ill a,C*) sSo os responsaveis pelo conhecimento 
f isioldgico e cientif ico disponlvel na antiguidade classica de 
diversos aspectos dentificos, inclusive a glandula pineal. 

Galeno foi 0 introdutor da id^ia de que a glandula 
pinealpudesse ter fungSo glandular, embora o seu concei- 
to era um tanto discordante com o conceito atual. Galeno 
foi tamb^m quern designara a glandula pineal como tal, 
pela forma que (em algumas esp^des) lembra a pinha do 
pinheiro, Descanes especulou considerando a glandula 
pineal como sede da alma Humana, que seria sua unica 
fungSo atribuida at 6 ao fim do s^culo XIX, consideiando- 
se, emgeral, como meraestrutuia vestigial, desprovida de 
fungao maior. 

Caracteristicas da glandula pineal 

A glandula pineal (ou eptph)^sjs cerebri) refere-se a um 
pequeno drgSo situado numa depressao da linha mddia, 
entre o talamo e o colfculo ventral do c^rebro. Embiiolo- 
gicamente, surge da camada simples de celulas ependima- 
rias no teto do dienc^falo. Contudo, a glandula pineal 
Humana esta presa por um pedunculo fino na porgao 
posterior do dienc^falo, associando-seao terceiro ventricu- 
lo pelo pediculo da pineal, localizado acima dos coliculos 
superiores do mesencdfalo. A pineal possui menos de 1 


cm de diametro e pesa cerca de 100 a 200 mg. A glandula 
pineal t ricamente vascularizada e apresenta dois tipos de 
cdlulas, sendo o principal os pinealdcitos, que sSo predo- 
minantes e produzem indokminas, paiticularmente a 
melatonina. 

Via de regra, a glftndula pineal dos mamlferos nSo 
recebe muitas fibras nervosas do cdrebro, sendo ineivada 
quase exclusivamente por fibras neivosas autonomicas, 
de modo que na maioiia das esp^cies predominam fibras 
simpaticas que estabelecem contatos sinapticos com os 
pinealdcitos, ou seja, entre as fibras terminals adrener- 
gicas e os pinealdcitos - observados em gatos e tambdm 
em ratos - terminando ^is vezes em associagao com 
capilares nos espagos pericapilares. Aldm das vias aferen- 
tes, haveiia eferentes em assodagSo com os pinealdcitos e, 
mesmo talvez, com cdlulas gliais, da glandula pineal. 

Os pinealdcitos s§o cdlulas parenquimlticas que cons- 
tituem 90% das cdlulas componentes da glandula pineal. 
Ha ainda a presenga de cdlulas intersticiais e, em algumas 
especies, cdlulas pertencentes k glia e mastdcitos, seguin- 
do a continuidade com a c^psula da glandula, os septos de 
tecido con juntivo separam os pinealdcitos em cordoes ou 
Idbulos, que podem dar a apartocia de foliculos. Com o 
processo de envelhedmento, o tecido conjuntivo vai 
aumentando e, em muitos casos, aparedmento de 
estruturas caldficadas dentro do par^nquima, como de- 
pdsitos de c^cio, concregdes e a denominada areia cere¬ 
bral (corpora arenaceaX 

Os pinealdcitos sko cdlulas grandes com nucleos tam- 
bon volumosos, esfdiicos e claros, em citoplasma aciddfilo. 
Os astrdcitos pineais sko tipicos que se interdigitam entre 
os vasos sangulneos e os pinealdcitos. Eles sao denomina- 
dos com frequtoda de interstidais. Entre os cordoes de 
pinealdcitos e as Areas perivascu lares observa-se um tipo 
celular espedfico, caracteiizado por apresentar nucleos 
alongados, que se tingem mais fortemente que as cdlulas do 






parenquima. Estas celulas apresentam compiidos prolon- 
gamentos que contem, no seu interior, grande quantidade 
de finos filamentos com 5 a 6 nm de diametro. 

O piincipal suprimento sangrimeo e constitui- 
do pela arteiia cerebral profunda, um anexo do ramo 
comunicante craniano da cardtida interna, que teimina 
em tres ramos para foimar a rede vascular pineal; a 
piincipal drenagem venosa e representada pelo seio lon¬ 
gitudinal ventral. 

Todos os vasos sangQmeos intrapineais estao localiza- 
dos nos grandes espagos do tecido conjuntivo, predo- 
minantemente cercados pelos processos emitidos pelos 
astrdcitos da glandula pineal. 

Nao existe baireira hematoencefalica no coipo pineal, 
dado que os capilares sanguineos na glandula sao delga- 
dos, do tipo fenestrado, peimitindo fto'l troca com o 
tecido glandular. 

Fibras nao mielinizadas aparecem no estroroa do 
drgao, sendo provavelmente simpaticas - quanto a sua 
oiigem - e se distiibuem pelo drgao segaindo a aiteria 
cerebral profunda. 

Secre^ao da glandula pineal: melatonina 

Lemer, a paitir de extratos de glandula pineal, deter- 
minou a existenda de uma substancia, um metoxiindol, 
quimicamente proximo ao tiiptofano e a serotonina, que 
denom’mou melatonina (N-acetil-5-metoxitiiptam3na), 
substancia que possuia a propiiedade de clarear a pele de 
anfibios, mas desprovida de tal agao no ser humano. No 
entanto, sugeiia considera-la como glandula possivel- 
mente de agao enddciina. 

A glandula pineal podeiia ser considerada mais bem 
como um drgao transdutor neuroendocrine, que trans- 
foima o sinal neuronal, proveniente do nucleo supraqui- 
asmatico do hipotalamo, em sinal hoimonal representado 
pela secregao de melatonina. A piincipal secregao da 
glandula pineal seria a melatonina, que apresenta litmici- 
dade determinada por ciclicidade extrinseca prdpiia da 
atividade do nucleo supraquiasmatico, considerado este 
como sede de um verdadeiro reldgio bioldgico, intrinse- 
camente iitmico, mas suscetivel de ajustes promovidos 
pelo Zeitgeber geofisico (sincronizador extracoipdreo de 
natureza geofisica). O Zeitgeber geofisico mais estudado 
tern relagao com o litmo da fotopeiiodicidade, ou seja, o 
ciclo claro-escuro do litmo dia-noite, ao qual a superficie 
do planeta esta submetida num periodo de 24 boras. A 
melatonina, por sua vez, considerada como o piincipal 
produto de secregao hoimonal da glandula pineal, agiria 
aparentemente exercendo um amplo espectro de agoes, 
algumas ainda controversas. A glandula pineal, atraves de 
seu hoimonio mais representativo, a melaton'ma, e conhe- 
cida por sua destacada atuagao sobre o eixo hipotalamo- 
bipdfise-gonadal, baseada na associagao entre lesao des- 
tiutiva da glandula e puberdade precoce; no entanto, o 
papel que a glandula pineal e a melatonina efetivamente 
desempenhariam na reprodugao humana ainda nao esta 
claramente definido. Assim, nos animals reprodutores 
sazonais- por exemplo, o hamster dourado - existe ceita 


sazonalidade na reprodugao, relacionada com a habilida- 
de secretora de melatonina, interligada com a vaiiagao da 
luz ambiental. Em mamiferos adultos, a via neural peimi- 
tiiia e ligaiia a luz a glandula, passando pela via iniciada 
pela excitagao do coitex visual, segaindo pelo nucleo 
supraquiasmatico do hipotalamo e ganglio simpatico cer¬ 
vical supeiior, como estagoes fundamentals. Deteimi- 
nou-se que na glandula epifisaiia ex’istiriam outros pro- 
dutos secretoiios, sendo, na atualidade, o mais notavel o 
5-inetoxitriptofol, alto da melatonina. 

Sintese de melatonina 

A formagao de melatonina dentro dos pinealocitos 
requer a captagao de triptofano da circulagao sanguinea, 
que e hidroxilado a 5-hidroxitiiptofano, pela enzima 
tiiptofano-hidroxilase. O 5-hidroxitiiptofano, quando 
oxidado, e transfoimado em 5-hidroxitiiptamina ou sero¬ 
tonina, na presenga da enzima 5-hidroxitiiptofano des¬ 
car boxllase. A seguir, a serotonina N-acetiltransferase 
(NAT) convene a serotonina em N-acetil-serotonina, que 
sob agao da bidroxiindol-0-metiltransferase (HIOMT) e 
o-metilada, dando lugar a melatonina ou 5-metoxi-N- 
acetiltiiptamina; ver Fig. 83-1. Metabolicamente, os pine¬ 
alocitos sao bastante ativos, secretando tres substancias 
hoimonais importantes, melatonina, 5-metoxitriptofol 
e serotonina, que podem ser veitidas na coirente sangui¬ 
nea (agao endociina). Entretanto, os pinealocitos nao 
secretam ambas as substancias ao mesmo tempo, porque 
a melatonina seiia elaborada somente a noite, na escuii- 
dao, enquanto a serotonina seiia durante as boras do dia, 
similar ao 5-metoxitiiptofol. 

Ritmicidade da secregao de melatonina 

Recebendo a glandula pineal seletiva inervagao sim- 
patica adrenergica, a sintese de melatonina ser la, ao que 
parece, dependente do controle da noradrenalina sobre 
receptores fundamentalmente P-adrenergicos, bem como 
tambem -adrenergicos, elevando-se os niveis intracelu- 
lares deAMPc e Ca-^^, at’ivando a enzima N-acetiltransf era¬ 
se, passo limitante na conversao de serotonina - enzima 
necessaiiano triptofano, transfoimando-o emN-acetil-5- 
metoxitiiptamina ou melatonina. A melatonina e secreta- 
da paiticularmente durante a fase de escuiidao do ciclo 
dia-noite, nao importando que o animal seja de habitos 
diumo ou notumo, nem se compoite como um reprodu- 
tor de dias longos ou cuitos, revelando que o sinal 
representado pela secregao de melatonina podeiia repre- 
sentar diferentes signif'icados em diversos animais, pelo 
menos no concemente a reprodugao. As atividades - 
biossintetica e secretora - da glandula pineal seiiam 
controladas basicamente por estimulos luminosos, pela 
via neural, e secundaiiamente, por estimulos hormonais 
perifeiicos, contudo a deteiminagao do litmo e basica¬ 
mente cronodependente. Existiiia um padrao filogenetico 
naresposta ^andularpineal a luz, porque nos vertebra dos 
infeiiores, peixes e anfibios, a glandula pineal constitui 
um fotorreceptor que transduz um estimulo extemo 
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(luz) em impulso neivoso. Nas aves, ja representa um 
transdutorfotoendociino, que transduz a luz em transcii- 
gao qutoica, dando lugar a hoimouios liberados para o 
sangae. Nos mamiferos, a glandula pineal podeiia ser 
considerada como umtransdutor neuroendocrine, pois 
a infoimagao fotica inicial pode chegar a glandula pela via 
neuToeletiica, podendo controlar finalmente a secregao 
de melatonina. A infoimagao luminosa ambiental e capta- 
da pelos fotoireceptores da retina, transmitida pelo trato 
retino-hipotalamico (via monossinaptica) ate o bipotala- 
mo anteiior, no nucleo supraquiasmatico, de onde par¬ 
tem fibras seguindo o fasciculo prosencefalico medial, ao 
que se adicionam axouios que chegam a coluua inteime- 
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Fig. 83-1 - Esi|uema indicativo da via de sintese da melatonina. 
Nas modulagdes com linhas descontinuas indicam-se enzimas 
participantes. 


dio-lateral da medula toraco-lombar, onde sao oiig’madas 
fibras pre-ganglionares, que chegam ao ganglio simpatico 
cervical supeiior, para atingir a glandula pineal a traves das 
suas fibras pos-ganglionares. Quando exposta a luz, a 
atividade eletrica dosneuronios ganglionares estainibida, 
mas se o estimulo luminoso for inteirompido produzir- 
se-a imediata ativagao neuronal; ver Fig. 83-2. 

O litmo diumo-notumo que rege a secregao parece ser 
estabelecido primariamente no hipotalamo, sincronizado 
em relagao aos peiiodos durante os quais os olhos rece- 
bem luz. Como estabelecido, a atividade secretora da 
glandula pineal e regulada e coordenada atraves dos 
impulses neivosos provenientes das fibras simpaticas 
adrenergicas, que provem do ganglio cervical posteiior, 
pelo que a luz constitu uia o estimulo inibidor da f oimagao 
de melatonina, explicando-se por que a liberagao do 
hoimouio ocoireiia durante as boras de escuiidao. 

Contudo, o litmo diario de secregao da melatonina 
possuiumpadrao como mecauismo intiinseco, padrao de 
litmicidade gerado por processo similar a um marcapas- 
so, ou seja, por grupos de celulas localizadas no nucleo 
supraquiasmatico hipotalamico, constituindo de fato 
um verdadeiro reldgio biologico ou Zeitgeber endogeno, 
mas sincronizado com o Zeitgeber geofisico. Durante o 
dia (ou presenga da luz), os fotoireceptores da retina 
(cones), ao serem hipeipolaiizados, deteiminam a libera¬ 
gao de noradrenalim nas teiminagoes adrenergicas, dei- 
xando o sistema retina-bipotalamo-pineal em estado la- 
tente, pelo que conseiva-se uma minima secregao de 
melatonina (talvez basal). Oral, com a diminuigao da 
luminosidade, os fotoireceptores passam a liberar nora- 
drenalina, alem de aumentar o numero de fibras funcio- 
nantes, e ativando os receptores e i-adrenergicos, 
havendo em consequencia acentuagao da atividade das 
enzimas envoividas na sintese da melatonina, com o 
aumento da secregao de melatonina e sua liberagao po¬ 
dendo ingressar na coirente sangainea por difusao passi- 
va. No ser humano a taxa de secregao de melatonina 
aumenta logo apos o anoitecer, havendo um pico de 
secregao maxima logo apos a meia-noite (2 a 4 a.m.) para 
diminuir gradualmente na segunda metade da noite (Fig. 
83-3). Deve-se advertir que os niveis seiicos de melatoni¬ 
na vaiiam consideravelmente confoime a idade, ja que 
criangas com menos de tres meses de idade secretam 
quantidades despreziveis de melatonina, taj«i a qual vai 
aumentando com a idade, atingindo ja sua litmicidade 
circadiana entre 1 e 3 anos de idade e atingindo a acrofase 
(325 pg^ml ou 1.400 pmol/1) apos a meia-noite. 

No que diz respeito aos fatores que controlam a f ungao 
pineal, encontram-se resumidamente expostos no Boxe 
83-1. 

Receptores de melatonina ML^ e ML2 

Os efeitos introduzidos pela melatonina ocoirem apos 
ligagao aos receptores respectivos. Ex'istem dois tipos de 
receptores para a melatonina (MLj e ML 2 ), sendo o 
piimeiro de alta afinidade (MLi), e outro de baixa afmida- 
de (ML 2 ). O piimeiro esta vinculado ao sistema de recep- 
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Fig. 83-2 - Esquema que demonstra a inervagao da glandula pineal, a partir ia exdtagao ia retina. 


Boxe 83-1 


Fatores controladores da fungao pineal 

Luminosidade 

Sistema simpatico-adrenal _ 

_ Atividade fisica _ 

_ Fatores agressivos _ 

_ Idade _ 

Fator tempo 

Fatores hormonais diversos 


tores acoplados as proteims G (gaanosina-tiifosfato), 
sendo que a ativagao de proteina G leva a inibigao da 
atividade da adenilciclase em diversos tecidos, como 
retina e sistema reprodutor. Alias, foram identificados 


subtipos de receptores MLi, como ML-ia que ocoire na 
pars tubelaris da hipdf'ise e no mesmo nucleo supraqui- 
asmatico, provavel local de intervengao da melatonina na 
reprodugao e no litmo ciicadiano. No entanto, o receptor 
sabtipo ML lb ocoire na retina e no cerebro humano. 
Adicionalmente a melatonina seiia capaz de estimular 
outros tipos de receptores, como os receptores retinoides. 
Os receptores neuronais da melatonina (no nucleo supra- 
quiasmatico do hipotalamo) poderiam intervir na regula- 
gao do litmo circadiano por/eedbacfe negativo, enquanto 
os receptores nao neuronais (pars tuberdlis da hipdf'ise), 
por exemplo, podeiiam estar mats bem relacionados com 
a fungao reprodutora; no entanto, os receptores peiifeii- 
cos (vasos sangaineos na fangao cardiovascular e tempe- 
ratura) podeiiam estar vinculados com o processo de 
bibemagao que ocoire em deteiminados animais (ursos, 
por exemplo). 
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Fig. 83-3 - Ritmo de secre^ao di^ria de melatorina, seguindo cicio nictemeral por rUmicidade iniciada no hipot^la/no atraves do 
simp^tico adrenergico. 


Fun^des exerddas pela glandula pineal 

Papel da glandula pineal no sono 

No homem adulto, o ritmo circadiano de liberagao de 
melatonina pela glandula pineal ocorre de foima perfeita- 
mente sincronizada com as boras de sono, e em perturba- 
goesdo sono como nas longas viagens a^reas tcansniEridi- 
anas, ou jomadas de trabalho ^ noite, bem como, na 
cegueira adquiiida, alto de serem causa de alteragoes do 
litmo do sono, faze-lo-iam com a secregSo de melatonina. 
Pessoas idosas com insonia apresentam niveis plasmaticos 
de melatonina menores e mais tardios. A melatonina, 
quando fomecida exogenamente, interfeiiria no cicio 
sono-vigilia, produzindo efeito hipndtico, fundamental- 
mente no comego ou conciliagio do sono, bem como 
modificando a qualidade e durag§o do sono. A tempera- 
tura corporal tombem esta relacionada com a litmiddade 
circadiana, mas apresentando uma correlagao negativa 
com os niveis de melatonina. No entanto, doses aplicadas 
na faixa fisiologica de melatonina nao interfeiiiiam na 
temperatura coiporal, mas doses estimadas farmacologi- 
cas causariam diminuigao da temperatura, sugeiindo a 
possibilidade de que o efeito hipnbtico da melatonina 
pudexe ser independente do ritmo circadiano, porem 
poderia ser mediado pela interfer^ncia da vaiiagao da 
temperatura coiporal. Individuos com privagao do sono 
devido a voos transcontinentais, como ocoire na sindro- 
me de jet lag (ver Boxe 83-11) ou retardo de jato, mas 


Boxe 83 


Manifestagoes clinicas de sindromeyet fag 

• Laxitude 

• Fraqueza muscular 

• Cefaleia 

• Anorexia 

• Nauseas -vomitos 

• Psicastenia 

• Transtornos do sono 

• Duragao guarda correlagao positiva com idade 


tratados com 5 mg de melatonina imediatamente apos a 
viagem, apresentam melhora do padrao de sono e dos 
sintomas decorrentes do jet lag. 

A melatonina exogena parece exercer um efeito bene- 
fico nos sintomas decorrentes da piivag§o do sono, talvez 
por retomar a uma ressincrouizagSo do ritmo circadiano, 
akm de promover um possivel efeito hipndtico, direto ou 
indireto, Por outio lado, ritmos circadianos anormais tto 
sido relacionados com transtornos afetivos de carater 
ciclico, como depressao endogena; aliSs, baixos niveis 
basais de melatonina sao registrados em pacientes depii- 
midos, sendo notoiio o efeito que a maior luminosidade 
exerceria melhora sobre o estado de humor de individuos 
noiTTiais ou com depressao. 

Ali^, em seres humanos a intensidade da luz do dia - 
quase cinco vezes mais brilhante que a artificial - diminui 
a secreg§o de melatonina. Na existSncia de ritmos biolo- 
gicos circadianos, tanto ligados ao ritmo de 24 boras ou 
bem ritmos sazonais associados ^ mudangas de estagao, 
ou concementes a extensao da duragSo dos dias e das 
noites, adverte-se que ditos ritmos nao sao perturbados 
pelas variagoes da luz artificial, apesar da proposta do uso 
da luz artificial biilhante como meio para manipular os 
ritmos sono-vigilia em seres humanos, como tambto 
sugerido o uso de luz ou melatonina no tratamento de 
distOrbios do relogio biologico - incluindo transtornos 
emPtico-afetivos sazonais, bem como de outros transtor¬ 
nos do humor e algumas alteragoes do sono. 

No que diz respeito aos fatores que intervem no 
controle da ritmicidade circard’iana do sono e sua relagao 
com a melatonina, sao representados na Fig. 83-4. 

Nos adultosjovens, em geral, na glSndula pineal a taxa 
secretPria de melatonina e cerca de 5-25 mg/dia. Via de 
regra, na maioria dos individuos nonnais, esta taj« de 
secreg^o diminui bastante com a idade, tanto que alguns 
pesquisadores sugerem que seria fator responsavel pela 
alta prevakncia de insonia na velhice. 

A^So da melatonina no sistema reprodutor 

Como comentaiio anterior, apesar da grande quanti- 
dade de informagao cientifica sobre a glSndula pineal, o 
seu papel como orgao endocrino t ainda controveitido. 
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Aluz aplicada de foima continua exerce efeito estimu- 
lante sobre a atividade gonadal, confoime comprovado 
pela matuiidade sexual ou puberdade precoce, como no 
inicio da temporada de acasalamento anual fora do ciclo 
em certas especies de animals. Alias, a pinealectomia 
causa efeitos similares nas gonadas, como a aplicagao da 
luz continua; isto podeiia indicar que a glandula pineal, 
atraves de seu hoimonio, produziiia efeito inibidor das 
gonadas. Contudo, provas recentes indicam que a mela- 
tonina podeiia nao ser o verdadeiro fator de efeito antigo- 
nadotrofico promovido pela pineal. 

A ausencia de glandula pineal apresenta puberdade 
precoce e, aomesmo tempo, hipeitrofia gonadal, sugeiin- 
do-se que a glandula pineal elaboraiia um piincipio ativo 
que inibiiia a fangao gonadal. Nao obstante, as conseqiien- 
cias da pinealectomia sobre o testiculo, vesicula seminal e 
prostata sao tambem controversas, comunicando-se tanto 
aumento como diminuigao no peso. 

A depressao gonadal por melatonina podeiia ser expli- 
cada por agao inibidora da liberagao de fatores hipotala- 
micos, particulaimente hormonios liberadores das gona- 
dotrofinas hipofisaiias, ou quiga hipoteticamente atenuar 
a resposta da hipdfise ao estimulo dos fatores controlado- 
res. Assim podeiia compreender-se por que no inicio da 
puberdade ha decrescimo dos niveis de melatonina. Con¬ 
tudo, a secregao de melatonina nao vaiia durante o ciclo 
menstiual de mulheres noimais, porem seus niveis estao 
exagerados na amenoireia hipotalamica, enquanto ho- 
mens com bipogonadismo hipogonadotrofico tratados 
com testosterona apresentam diminuigao dos niveis pre- 
viamente elevados de melatonina. 

A^oes na prolifera^ao celular 

Estudos expeiimentais detectam eventual efeito pro- 
tetor da melatonina, ao inibir o crescimento tumoral 
promovido por agentes carcinogenicos. Alias, ha relatos 
preliminares de menor secregao de melatonina em cancer 
de mama com receptores para estrogenos, bem como em 
homens com cancer de prostata. Isto levaiia a foimular 
uma presungao acerca da supressao da melatonina (pro- 
movida por campos eletromagneticos, por exemplo) em 
seres humanos que podeiia incrementar as probabilida- 
des de lisco carcinogenico. O mecanismo pelo qual ocor- 
reiia este efeito inibitoiio ainda e desconhecido. 

Presume-se que o hoimonio pineal podeiia exercerum 
efeito antimitotico atraves da regalagao de gene mitoge- 
nice, por inibigao de fatores estimulantes do crescimento 
tumoral por agao promovida de proliferagoes ou agao 
mitogenica ou mesmo modulando a atividade de diferen- 
tes receptores celulares. Outra possibilidade de agao seiia 
atraves do aumento da resposta imunologica por uma 
maior produgao de citocinas (IL-2, IL-4) pelas cdulas T- 
auxihares. O uso de melatonina na dose 20 a 40 mg em 
pacientes com cancer teiminal, como no glioblastoma, em 
associagao a quimioterapia e radioterap’ia, demonstra de- 
teiminar uma maior sobrevida. Resultados semelhantes 
sao obtidos no uso de melatonina associada a terapia 
antimitdtica em cancer de mama metastatico. 


Como estabelecido previamente, a glandula pineal 
parece, por outra paite, ser de relevancia na evolugao do 
neoplasma maligno, como por exemplo o tumor g^tiico, 
porque estima-se que a melatonina (MET) agiiia como 
agente inteimediaiio entre o sistema psiconeuro-endocii- 
no e o imune. A noite, quando aumenta a secregao de 
melatonina, amplifica-se a atividade de lL-12 de definida 
agao antineoplasica, por ativar linfocitos citotoxicos e 
natural killer, de maneira que terapias que combinam 
ambos os hoimonios exerceiiam efeito antineoplasico 
eficiente, mais ainda se for incluso o outro hoimonio da 
pineal, o 5-inetoxitriptofol (5-MTT), secretado durante 
o dia, quando ha maior atividade simpatica e que exibe 
atividade imunomoduladora. Contudo, o efeito antitu- 
moral da glandula pineal nao se obseiva muito definido 
para outros tipos de tumores; porem deve-se insistir que 
o seu estudo e dificil, porquanto a sua fungao piimaiia 
seiia moduladora e, poitanto, complexo o modo de agao 
adaptativa a este hoimonio de carater ciclico. 

Efeitos nas glandulas endoen nas 

Outras fungoes do coipo pineal incluem ceita agao 
inibidora da melatonina sobre a glandula tireoide, alto de 
uma inteivengao discativel na secregao da aldosterona no 
cditex adrenal, fangoes que seiiam def'midas pela melato¬ 
nina, deteiminando mais excregao de Na^ na uiina que se 
acompanha da perda de agua, no entanto haveiia retengao 
de K^. Alto disso, a liberagao de arginina-vasopressina 
(A-VP) no nucleo paiaventricular parvicelular do hipotala- 
mo estaiia Imiitada, produzindo-se diurese hiposmotica. 

A^oes no sistema hipotalamo-hipofisan o 

Esta agao parece relevante na fisiologia da glandula 
pineal, porque na situagao de estresse, mais bemidentifi.cada 
como alostase de acordo com a nomenclatura de Chrousos, 
estipula a ativagao do nucleo paraventiicalar do hipotalamo 
no sentido de acentuar a ta?« secretoiia de CRH ou hoimo¬ 
nio liberador de adenocoiticotrofma, que agindo atravfe do 
sistema venoso poital hipotalamo-hipofise estimulaiia a 
liberagao de ACTH na adeno-hipofise que, por sua vez, 
determina maior secregao de glicocoiticdides no cditex 
supra-renal, deteiminando a resposta protdtipo da alostase. 
Ao mesmo tempo, tambem a partir do hipotalamo ha 
depressao da liberagao de GnRH, ou seja, hoimonio hbera- 
dor de gonadotrofinas, cuja concentiagao plasmatica esta 
depiimida na alostase, levando a depressao da ftmgao gona¬ 
dal, de modo que o menor teor de esteroides sexuais confi- 
guiaiia - com o excesso de coitisol - o estado reativo, 
paradigma da alostase. Esta resposta neuroenddciina de 
alostase e modulada pela glandula pineal porque, ao mesmo 
tempo que se executa a resposta hipotalamo-hipofisaiia 
estipulada previamente, possivelmente a paitir do locus 
coervleus da foimagao reticular mesenoefalica, ativar-se-ia o 
sistema simpatico, que por meio de fibras adreneigicas 
depiime a fungao secretoiia da glandula pineal, diminuindo 
a concentiagao plasmatica de melatonina, motivo pelo qual 
se produz um duplo efeito modulador da alostase: por uma 
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paite, inibindo a taxa de serotonina hipotalamica, depiiiDin- 
do-se a liberagao de hormonio de crescimento (GH), outro 
componente da resposta alostatica e por outro lado, inais 
impoitantemente ainda, a melatonina - quando presente — 
depiiiniiia a liberagao de adenocoiticotrofiiia da pitaitaiia, 
reduzindo-se a intensidade da resposta alostatica. Deste 
modo, a glandula pineal podeiia modular com eficiencia a 
magnitude da reagao alostat'ica, como pode ser evidenciado 
na Fig. 83-5. Ali^, deve-se enfatizarque, ao ser depiimida a 
taxa secretdiia de melatonina sob o rfei to do sistema ceruleo- 
simpatico-adrenal, liberar-se-ia da pineal o outro hoimonio, 
5-nietoxitriptofol (5-MTr), que exibe ddinida agao imuno- 


moduladora e, atiaves deste efeito, podeiia tambem modular 
a ftmgao bipotalamo-hipofisaiia. 

Resumo das f angoes desenvolvidas pelos hoimonios da 
glandula pineal pode ser analisado na Tabela 83-1. 

A^oes na imunidade 

A reagao imune promovida por infecgao bacteiiana ou 
agao de antigenos diversos ativa o sistema celular monoce- 
lular peiifeiico (PMNs), em consequenda do qual ej«ige- 
ra-se a secregao de citocinas, especialmente inter- 
leucina-1 (lL-1 ) e lL-6, que aumentam sua concentra- 
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Fig. 83-5 - Esquematizagao acerca 
da glandula pineal na alostase. 


Fisiologia da Glandula Pineal 


1107 










































































Tabela 83-1 

Fun^Ses exercidas pela melatonina (MLT) e S-metoxitriptofol (5-MTT) 


Sono: iniciagao do dormir (MLT) 

Despertar {5-MTT) 

Sincronizagao cronologica (MLT- S-MTT) 

Fungao gonadal (MLT) 

Puberdade: iniciagao (MLT) 

Secregao de vasopressina (MLT) 

Controle tireoide (MLT) 

Secregao de ACTH (MLT) 

Controle neurotransmissor serotonina (MLT) 

Secregao de gonadotrofina (MLT) 

Secregao de hormonio de crescimento (MLT) 

Fungao imune e endocrina do timo (MLT) 

Secregao de interleucinas, IL-1, IL-6, IL-12 (MLT-S-MTT) 

Remogao de ROS ^ i estresse oxidativo (MLT-S-MTT) 


gao em tomo do terce'no ventncalo, promovendo secregao 
de CRH no nucleo paiaventricular, a paitir do qual pro- 
duz-se resposta definida de alostase; no entanto, a paitir 
do mesmo hipotalamo, seguindo axonios adrenergicos, mo- 
difi.ca-se a taxa secretoiia de melatonina na glandula pine¬ 
al, modulando-se a resposta alostatica deteiminada pelo 
sistema imune (interleudnas), situagao mais pronunciada 
ainda, porque a melatonina tambem e capaz de modular a 
atividade do timo - de evidente relevanda na imunidade 
- depiimindo-se a liberagao de linfocitos T, especialmen- 
te, Thl. Alto disso, como ja estabelecido, 5-metoxitiipto- 
fol tambto desenvolve fungao imunomoduladora. 

Os ef eitos da glandula pineal na imunidade podem ser 
aprec’iados na Fig. 83-6. 

Papel da glandula pineal nos denvados 
reativos de oxigenio e no envelhecimento 

A diminuigao da secregao de melatonina que ocoire 
com a idade sugeiiiia a possibilidade de que a melatonina 
exerceiia um ceito papel como mecanismo produtor do 
processo de envelhecimento, tanto por sua agao protetora 
referente a deiivados reativos de oxigenio (ROS), como pela 
sua ataagao no s'lstema imunologico, especialmente atravfe 
da interleucina-2. Entretanto, as evidencias ataais sagerem 
que a redugao da ta» de secregao notuma de melatonina 
obseivada no envelhecimento seria mais bem uma conse- 
quencia que uma causa do processo gerontogtoco. 

Dados preliminares chamam a atengao sobre a melatoni¬ 
na quanto ao sistema vascular. Em estudos de 1 aboratoiio, em 
amostias de aiteiias coronaiias obtidas de jovens vitimas de 
acidentes, em que a melatonina foi usada em concentragoes 
fisiologcas, promoveiia vasoconstiigao. Por outro lado, em 
expeiiencias com ratos, a melatonina tambem podeiia indu- 


zir contragao das aiteiias cerebrais. No entanto, ainda sao 
necessaiios estados mais apiimorados acerca de como a 
melatonina alteraiia o fluxo sangaineo oerebial e coronaiio 
em seres bumanos, pelo que seiia prematuro propugnar que 
a melatonina fosse fator deterrninante de efe'itos vasoconstii- 
tores, ainda nao bem caracteiizados. 

Diversos estudos temidentificado uma agao quelante 
de especies reativas de oxigenio exercida pela melatoni¬ 
na, talvez evidenciando ceita supeiioiidade em compara- 
gao com antioxidantes que agem atraves de outros meca- 
hismos, como vitamina E, glutationa ou manitol, desde 
que em concentragoes elevadas. Por esta agao antioxidan- 
te, a melatonina podeiia se compoitar como agente pro- 
tetor, atuando como agente nivelador de ROS, evitando a 
ulterior peroxidagao lipidica. Alias, a melatonina reduz a 
peroxidagao lipidica e o edema nos tecidos afetados por 
pancreatite induzida expeiimentalmente, isto ja confor- 
me a presumivel agao de melatonina como um fator 
modulador da inflamagao e apoptose. 

A paitidpagao da glandula pmeal em oeitos fenomenos 
patofeiologicos pode ser evidenciada no Boxe 83-111. 


Boxe 83- 


Fungoes patofisiologicas moduladas por melatonina 

Envelhecimento 

Inflamagao 

Imunidade 

Alostase 

Formagao e progressao de tumores 
Estresse oxidativo 


1108 


Tratado de Rsiologfa Aplfcada as Cfencias Medicas — 6- edf^ao 






































Fig. 83-6 - Esi|uema sobre a agao 4e melatonina no sistema imune. 


SINOPSE 


1. A glandula pineal refere-se a um pequeno 
OTgao situado numa depressao da linba media do 
cerebro na regiao epitalamica. 

2. Via de regra, predominam fibras simpaticas 
que sinaptam com os pinealbcitos e que se associam 
comestruturas da visao, pelo que esta passa a controlar 
a fungao pineal. 

3. A excitagao luminosa a partir da retina interfere 
no nucleo supraquiasmatico e age sobre neuronios 
simpaticos toraco-lombares espinhais. 

4. As secregoes piincipais d a glandula pineal sao a 
melatonina e 5-metoxitiiptofol, deiivadas do tiiptofano, 
sendo mais conhecido o piimeiro destes hoimonios. 

5. A sintese de melatonina seiia, ao que parece, 
dependente do controle das catecolaminas sobre re- 
ceptores -adrenergicos, elevando-se ao nivel intrace- 
lular de AMPC+ e Ca^'". 


6. Existem dois tipos de receptores para a melato¬ 
nina (ML^ e ML^), sendo o piimeiro de alta afinidade e 
o outro de bai^ei afinidade. 

7. A melatonina desempenha um papel no sono 
porque o seu nivel se exacerba pouco antes de se iniciar 
o sono, quando a atividade simpatica se deprime. 

8. O papel no sono observa-se em individuos 
com privagao do sono devido a vbos transcontinen- 
tais, como na sindrome de jet lag, mas com melato¬ 
nina exbgena apresentam melhora do padrao de 
sono, bem como dos sintomas decorrentes do jet 
lag. 

9. Exerceiia efeito est’imulante sobre a atividade 
gonadal, afetando a matuiidade sexaal. 

10. Na proliferagao celular a melatonina exerceiia 
efeito controlador do crescimento promovido por 
agentes carcinogenicos. 
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11 . A glandula pineal produz cerla agao inibidora 
atrav6s da melatoninasobre a glandula tireoide, afetan- 
do lambem a resposta da alostase. 

12. Tem agao imunocontroladora sobre infecgao 
bacteriana ou agao antigenica, ativando □ sistema mono¬ 
nuclear perifeiico (PMNs), 

13. Teria um papel no envelhecimento, haven- 
do diminuigao de secregSo de melatonina com a 
idade, sugerindo certo papel exercido como meca- 


nisrao produtor do processo de envelhecimento, 
lalvez poT agao protetora das esp^cies reativas de 
oxig^nio {ROSX 

14. A glandula pineal e a melatonina desempenha- 
riam basicamente uma fungao moduladora da ritniici- 
dade das fungoes neuroenddcrinas, modificando ou- 
iras fungoes ntmicas, embora o seu papel fisiologico 
seja ainda inceito; na patofisiologia obviamente sua 
paiticipagao e menos conclusiva. 
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Fisiologia da Diferenciacao 
Sexual — Puberdade 


CAPfTULO 



S. P, Bydiowski 
C.R. Douglas 


Determina^ao sexual 

A determina^o sexual que envolve o estabeledmen- 
to do sexo cromossomico 6 genetica, no momento da 
fecundagao, Esta detercninagio sexual (sexo genetico), 
atrav^s da atuag^o enddcrina e gonadal, leva a diferend- 
agao sexual do sistema genital e, portanto, ao sexo feno- 
tipico. Assim, a determinagao sexual se ref ere ao controle 
do sexo gonadal, enquanto a diferenciagao sexual e repre- 
sentada por todos os eventos que decoirem da organoge- 
nese dependente da fungao gonadal. 

O testiculo, ovSrio e o sistema de dutos associados a 
fungao sexual originam-se das mesmas estiuturas embiio- 
l6gicasprimitivas, existindo, mesmo no individuo sexual- 
mente formado, vestigios do sexo oposto. Desta maneira, 
nenhuma diferenga, mesmo morfologica, pode ser obser- 
vada no sistema reprodutor de um embiiao, antes que se 
desencadeie o processo de diferenciagao sexual. 

No processo de fecundagao, forma-se o zigoto, que 
cont6m 46 cromossomas, sendo que 44 sao autossomas e 
2 cromossomas sexuais. Quando os 2 cromossomas 
sexuais sao XX, a determinagao sexual e a de um indivi¬ 
duo do sexo feminino. Quando os cromossomas sexuais 
sao XY, o individuo 6 sexualmente deteiminado oomo 
masculino. Um cromossoma X sempre provem do oodto, 
enquanto do espermatozdide pode ser oiiginado tamo 
outro cromossoma X quanto Y. 

Na sindrome de Turner - caracteiiaada por baixa 
estatura, amenorr^ia e aus^ncia de caracterisdcas sexuais 
secundaiias - geralmenle ha a presenga de 45 cromosso¬ 
mas, com somente um cromossoma sexual X. Na sindro- 
me de Klinefelter — na qual o individuo tern aparencia 
masculina, com estigmas femininos e testiculos pequenos 
- a alteragao estS na presenga de um cromossoma sexual 
a mais, sendo o individuo XXY. Tambem podem-se citar 


as superfemeas, caracteristicamente XXX, mas que nao 
apresentam os atiibutos que o nome Ihes conferina. 

Em relagao k diferenciagao sexual, os fenomenos ainda 
sao pobremente entendidos. 

Processo de diferenciagao 
sexual embrionaria 

At^ cerca de 40 dias ap6s a fecundaglo (feto com cerca de 
12 mm), as gOnadas primitivas sao sexualmente indistin- 
guiveis, podendo, potencia]mente, desenvolver-se em 
testiculo ou em ovario. Neste, entao, existem entre 300 e 
1.300 cdlulas germinativas pilmordiais, que podeiao dar 
lugar a espermalogOnias ou oogOnias. Esta gonada primi- 
tiva indiferenciada 6 denVada da proliferagao do epitelio 
celomico mesoddrmico e de elementos mesonefiicos. 

Asgonadas indiferenciadas se desenvolvemem etapas 
diferentes: no sexo masculino a diferenciagao j a e notada 
aos 43-50 dias, no feto de 15 a 30 mm, enquanto a 
diferenciagao ovaiiana dobservada ao redordos 60 diase, 
mais especificamente ainda, aos 3 meses, quando a oogO- 
nia amadurece, transfoimando-se em oodto. 

O tipo de cromossoma sexual presente e essencial 
para a diferenciagao da gOnada primitiva, de modo que a 
presenga de XX e a ausenda de Y levam a diferenciagao em 
ovario, aos 60 dias. Isto significa que o ovaiio sempre 
diferenciar-se-^, a nao ser quando a gOnada embrionaria 
indiferente se organize em testiculo, por iiiCuenria de 
algum fator, cuja presenga 6 favorecida pelo cromossoma 
Y. Este fator 6 o aiitigeno H-Y que, durante a 7.'' semana 
de gestagao, faz com que se desenvolva a parte central da 
gonada primitiva, transformando-a em testiculo. A au- 
sencia deste fator leva a parte cortical da gonada primitiva 
a se desen VO Iver em ovario. Em outras palavras, o cromos¬ 
soma Y carrega genes que determinam, atraves da sintese 






do antigeno H-Y, um poderoso estimulo para o desen vol- 
vimento testicular e, consequentemente, para a posteiior 
espeimatogenese. 

A espennatogenese ocoire cedo, durante a diferen- 
ciagao testicular. As celulas geiminativas piimordia'is dis- 
tiibuem-se nos tubulos seminiferos como elementos pro- 
genitores das espeimatogonias. Apos o nascimento, e 
durante a infancia, estas cdulas fleam quiescentes e nao se 
diferenciam ate o peiiodo pre-puberal tardio, antes do 
desencadeamento da adolescenc’ia. 

Diferenda^ao dos gametas 

A membrana basal toma-se chela de espermatogonias 
em proliferagao, oiiginadas da mitose das celulas geimi- 
nativas piimit'ivas. Dai entao, a espeimatogonia, por mi- 
tose, oiigina o espeimatdcito piimaiio, que contem ainda 
46 cromossomas. Contudo, nao ha ainda meiose mas ate 
0 estabelecimento da puberdade, ao contraiio do que 
ocoire com o odcito, como sera obseivado adiante. Pela 
meiose, o espeimatoa'to piimaiio oiigina o espeimatdcito 
secundaiio, com 23 cromossomas, sendo um cromosso- 
ma sexual X ou Y. Atraves da 2.^ divisao meiotica, o 
espeimatdcito secundaiio oiigina a espermatide que, por 
maturagao, se transfoima no espeimatozoide. No caso 
do varao, as celulas geiminativas sao constantemente 
renovadas, sendo que o peiiodo complete de maturagao 
e de cerca de 75 dias. 

Ja em relagao a oogenese, durante a diferenciagao do 
ovaiio, as celulas geiminativas piimordiais replicam e se 
diferenciam em oogonias e odcitos primaries, de tal modo 
que aos 5 meses de gestagao ha cerca de 6 a 7 milhdes de 
oogonias e odcitos. A formagao de oogonias cessa defini- 
tivamente no 7.° mes de gestagao. Foimam-se os fohculos 
piimordiais, que estao presentes em maior quantidade 
durante o nascimento, apds o qual diminuem em numero 
constantemente. 


Diferencia^ao 
dos orgaos sexuais 

A diferenciagao dos orgaos genitals intemos e exter- 
nos tambem e diferente nos dois sexos. Os embiionarios 
dutos de Muller oiiginam vaiios segmentos do trato 
reprodutivo da mulher adulta: ovidutos, trompas uteii- 
nas e utero. Os embiionaiios dutos de Wolff diferenci- 
am-se, no homem, em epididimo, vas deferens e na vida 
intra-uteiina, o feto ja esta equipado com os piimordios 
de dutos genitals, deii vados do mesonefro. Aos 3 meses de 
idade fetal, um sistema de dutos completa seu desenvol- 
vimento, com involugao simulttaea do outro sexo. No 
feto masculino, os dutos de Muller regridem ^ 9 sema- 
nas (30 mm), antes da diferenciagao da genitalia externa 
(65 a 77 dias, 40 mm), enquanto no sexo feminino a 
regressao dos dutos de Wolff se da mais tarde, as 11-13 
semanas, quando a vagina ja se esta foimando. Ver Fig. 
84-1. 

A diferenciagao do trato genital feminino intemo e 
extemo ocorre independentemente de hormonios ovaiia- 


nos; emerge, na ausencia de testiculo fetal, esteja ou nao 
presente o ovario. Isto significa que o ovario primitivo, 
embora secrete estrogen o, sob influenda da gonadotrofi- 
na coiionica (hoimonio placentaiio) e do LH fetal, nao 
seria importante para a diferenciagao sexual feminina, 
pelo menos tendo-se em vista que os estrogenos fetaisnao 
contiibuem significativamente para a taxa total de estro¬ 
genos circulantes no feto (seja tanto de oiigem fetal como 
matema). 

O fato de que, nao sendo ciitica a presenga de gonadas 
femininas para o desenvolvimento dos dutos de Muller, 
e que com a presenga de testicnalo ha o desenvolvimento 
dos dutos de Wolff, levou a conclusao que o testiculo 
primitivo secretaiia alguma substancia que favoreceria 
o desenvolvimento especifico do orgao de Wolff. Esta 
substancia seiia a mesma testosteroiia. As celulas de 
Leydig, secretoras de testosterona, sob a influencia da 
gonadotrofina corionica e do LH fetal hipofisaiio ja 
aparecem no feto de 35 mm (60 dias); proliferamrapida- 
mente, preenchendo o espago situado entre os tubulos 
seminif eros. A sintese de testosterona inicia-se na 9.^ 
semana, quando surgem os receptores ao LHe a hCG. O 
aparecimento destes receptores e induzido pelo anti- 
geno H-Y. O imcio da sintese de testosterona e associado 
ao inicio da sintese da enzima 3 -bidroxiesteroide desidro- 
genase. 

Por outro lado, animais castrados expeiimentalmente 
e tratados com testosterona apresentam desenvolvimento 
dos dutos de Wolff, mas semhaver involugao dos dutos de 
Muller. Este fato levou a descobeita da secregao, pelas 
celulas de Sertoli, deuma glicoproteina de peso molecular 
ao redor de 125 kD, que se compoita como fator inibidor 
do duto de Muller, que causa sua dissolugao. 

A influencia da testosterona se da diretamente, atraves 
de sua difusao do testiculo para os dutos de Wolff (agao 
parto'ma). Pela necessidade de altos niveis androgenicos, 
a influencia do testiculo fetal no desenvolvimento dos 
dutos parece ser unilateral. Se um feto for castrado apenas 
unilateralmente, os dutos de Wolff deste lado nao se 
diferenciaiiam. 

Na Fig. 84-2 pode-se veiificar esquematicamente a 
mecanica da diferenciagao das gonadas e da genitalia 
externa e interna. 

Na diferenciagao dos dutos de Wolff, a testosterona 
atuaiia diretamente. Isto, porto, nao ocoire em outros 
niveis de diferenciagao, onde parece ser necessaiia ceita 
metabolizagao da testosterona, que entao podeiia atuar, 
como no adulto, como verdadeiro pro-hoimonio, trans- 
foimando-se em diidrotestosterora, pela agio da 5 - 
redutase. 

O gene que codifica os receptores androgenicos do 
citosol celular, e, poitanto, regala a diferenciagao do trato 
genital e das caracteristicas sexuais secundaiias mascu- 
linas e o gene Tfm, presente no cromossoma X. Deve-se 
ressaltar, tambem, que ha umperiodo critico para a agio 
dos androgenos na genitalia externa e no seio urogeni¬ 
tal. A diferenciagao ocoire antes da 12.^ semana de vida 
intra-uteiina, sendo importante a quantidade de androge¬ 
nos entao fomecida. 
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Fig. 84-1 - Esquema relative a diferenciagao da genitalia 
interna e dos dutos primitivos. Em (A) representam-se as 
caracteristicassexuaisindiferenciadas. Em (B), o desenvolvimento 
dos orgaos sexuais femininos, salientando-se a sua origem. 
Em (C), o desenvolvimento dos orgaos sexuais masculinos, inclu- 
indo-se a sua origem embrion^a 


A dif erencia^ao dos sexos 
na idade hebetica 


A idade hebetica ou puberdade e paite de uin peilodo 
transiciooal que existe entre os estados imaturo e adulto, 
durante o qual e alcangada a capacidade reprodutiva. A 
palavra puberdade provem do latim puber, que significa 
pelo, refeiindo-se ao aparecimento da pilosidade pub’iana 
e ao desenvolvimento pleno da genitalia externa, cuja 
evolugao pode ser avaliada na Fig. 84-3. A adolescena'a e 
todo estepeiiodo transicional, no qual, alto das modifica- 
goespuberais, ocoirem o crescimento e desenvolvimento 
do individuo e profundas modificagoes psicoldgicas e 
compoitamentais. Poitanto, a adolescencia se estende por 
um peiiodo de tempo inaior do que a puberdade. 

As manifestagoes ftsicas da puberdade, especifica- 
mente as caracteiisticas sexuais secundaiias, comegam a 
aparecer por volta dos 11 anos de idade e aos 11,5 anos nos 
meninos e meninas, respectivamente. Usualmente, a pii- 
meira manif estagao da puberdade f eminina e o aumento de 
volume de mamas, que e muito mais visivel que a piimeira 
manif estagao da puberdade masculina, o aumento volu- 
metiico dos testiculos. Alto disso, o aumento da altura 
assoc'iado a puberdade feminina ocoire precocemente a 
outros eventos, enquanto na puberdade masculina o au- 
mento da estatura e o evento mais tardio. Estes fatostalvez 
tenham levado a populaiizar eironeo conceito de que a 
mulher apresenta o desencadeamento do processo puberal 
mais precoce ou mais intenso que o bomem. 


Sexo feminino 


Sexo masculino 



Fig. 84-2 - Esquematizagao dos processes de determ inagao e diferenciagao sexuais. 
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O peiiodo de vida no qual a puberdade se inicia esta 
sob controle genetico e ambiental. O curso da puberda¬ 
de vaiia grandemente, tanto com respeito ao desencadea- 
mento quanto a duragao. Assim, por exemplo, metade das 
mulheres apresenta um inteivalo de 4 anos eiitre o imcio 
e o final da puberdade. 

Mecanismos determinantes da puberdade 

Os mecanismos envoividos no desencadeamento da 
puberdade sao complexos e ainda pobremente entendi- 
dos. Existem dois padroes de secregao de gouadotrofinas: 
a secregao tonica e outra secregao ciclica. A secregao 
toTiica, ou basal, e regulada por mecanismos de feedback 
negativo: mudangas na concentragao de esteroides sexu- 
ais circulantes e, possivelmente, de inibinas (reguladores 
nao esteroidais da secregao de FSH produzidos pelos 
tecidos geiminativos), resultam em mudangas reciprocas 
na secregao bipof'isaiia de gonadotrofiuas (ver Fig. 84-4). 
A secregao tonica e o padrao geral de secregao no homem 
e um dos mecanismos de controle na mulher. Ao inves, a 
secregao ciclica ou pulsos envolve mecanismos de feed¬ 
back positivo no aumento dos estrogenos circulantes, 
alem de ceito nivel ciitico e, por ceita duragao de tempo, 
inicia uma alta atividade pulsatil de secregao de LHe FSH, 
caracteiistica do padrao em mulheres adultas noimais, na 
metade do ciclo menstiual. Independentemente da secre¬ 
gao ser tonica ou ciclica, tanto o FSH quanto o LH sao 
secretados de maneira episodica. 

A hipofise fetal Humana sintetiza e aimazena LHe FSH 
as 10 semanas de gestagao, e entre 11.^ e 12.^ semanas 
estes hormonios ja estao sendo secretados de maneira 
episodica. Estes fatos se devem a que, neste peiiodo, os 
neuronics faipotalamicos neurossecretores de hoimonio 
liberador de gonadotrofinas (GnRH) tomam-se operaci- 
onais, Inicialmente, desta maneira, os niveis de secregao 
de GnRHaumentam, semcontrole, ate os 100-150 diasde 
gestagao. Em seguida, ha maturagao dos mecanismos de 
feedback ne^tivo, exercida pelos hoimonios sexuais. 
Porem, as diferengas sexuais sao, como estabelecido ante- 
liormente, pelos hoimonios sexaais, liberados das gonadas 
piimitivas por efeito da gonadotrofina corionica e das 
gonadotrofinas hipolisarias fetais. A maturagao do 
controle por feedback negativo faz com que haja baixos 
niveis de secregao de GnRH na ciianga a teimo. 

Apos o nascimento, por falta de estimulo gonadotro- 
fico, caem os niveis de esteroides sexuais, especialmen- 
te os estrogenos, logo durante os piimeiros dias da vida 
extra-uteiina. Esta queda e sentida pelo hipotalamo, que 
esta altamente funcional apds 12 dias de idade, levando ao 
aparecimento inteimitente de altas concentragoes plasma- 
ticas de gonadotrofinas, atraves de descargas episodicas, 
ate a idade de 6 meses nos men'mos, e 12 meses nas 
meninas. Isto leva a aumentos transitoiios nos niveis 
plasmaticos de testosterona e estradiol, respect!vamente. 

Apos este peiiodo, segue-se um outro relativamente 
longo (cerca de 10 anos). Apesar de as gonadas nao se 
encontrarem totalmente inativas neste peiiodo - como se 
pensava anteiiormente - pois ha, por exemplo, ciclos no 


desenvolvimento folicular do ovaiio, se bem que de 
baixissima amplitude, e longa peiiodicidade, as gonado¬ 
trofinas comegam a diminuir, ate atingir os niveis baixos 
presentes durante a infanc'ia, o que leva praticamente a 
supressao do sistema endociino reprodutivo, com secre- 
goes basais de hormonios sexuais. 

No periodo peiipuberal os niveis de gonadotrofinas 
aumentam novamente, Nas meninas, o FSH aumenta 
precocemente, atingindo, em seguida, um plato; o LH 
aumenta, em estagios mais tardios. Nos meninos ocoire 
um fenomeno inverse: o LH aumenta rapida e precoce¬ 
mente de inicio, aumentando depots com menor intensi- 
dade, ate o final da maturagao, enquanto o aumento do 
FSH e progressive e lento. 

Estas modificagoes de secregao gonadotrofica sao ex- 
plicadas por dois mecanismos fundamentals: um, depen- 
dente dos hoimonios sexaais, e outro, independente. 

No mecanismo dependente dos esteroides sexuais 
um sistema feedback negativo altamente sensivel regala 
o funcionamento do eixo hipotalamo-hipdfise-gonadas, 
atraves de um centre sexual no Sistema Neivoso Central, 
que muda sua sensibilidade aos hoimonios sexuais. Foi 
estabelecido anteiioimente que, na metade do peiiodo 
gestacional, ha no feto inibigao da liberagao de GnRH e de 
gonadotrofinas. O GnRH e sintetizado por neuronios 
peptidergicos situados no nucleo arqueado do hipotala¬ 
mo medio-basal, o chamado gonadostato hipotalamico; e 
liber ado pelos axonios destes neuronios, na eminmeia 
media. A inibigao da liberagao de GnRH e de gonadotro¬ 
finas, neste peiiodo, parece ser consequmcia da aqu'isigao 
progressiva, pelo gonadostato hipotaltoico e, possivel- 
mente, pela adeno-hipofise, de maior sensibilidade aos 
efeitos inibitdrios de altas concentragoes de esterdi- 
des sexuais na circulagao fetal Este mecanismo, que 
provavelmente envolve a maturagao de receptores a este¬ 
roides sexuais nos neuronios sintetizadores de GnRH, nao 
esta totalmente desenvolvido na epoca do nascimento, 
fazendo-o durante a infanc’ia, o que leva a exigua secregao 
de FSH e LH. 

No mecanismo de controle independente dos hor- 
monies sexuais, existem influencias inibitdrias intrin- 
secas no Sistema Nervoso Central. O padrao difasico 
basal de secregao de GnRH durante a infancia (alto nos 
piimeiros anos de vida e baixo depois) levou a sugestao de 
que ha presenga de influencias inibitdrias, a paitir do 
Sistema Neivoso Central, independentes da secregao de 
esteroides sexaais, que restiingem a produgao de gonado¬ 
trofinas e, consequentemente, retardam o aparecimento 
da puberdade. O fato de esta inibigao ocoirer mesmo na 
ausenda de gonadas mostra que nao e so o mecanismo de 
feedback ne^tivo que e impoitante. A natureza desta 
inibigao e inceita, sendo que sua supressao levaiia a 
reativagao da secregao de gonadotrofinas durante a pu¬ 
berdade. 

Desta maneira, durante a inf^a a, por tomar-se ope- 
rativa a inibigao intiinseca do S’lstema Neivoso Central 
sobre a secregao de GnRH no nucleo arqueado, sendo 
maxima sensibilidade aos 4 anos, e pelo fato de o nucleo 
arqueado se tomar altamente sensivel (maximo dos 2 aos 
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Fig. 84-3 - Esquema referente a regulagao do desenvolvimento da genitalia externa. Aproximadamente nas semanas 9.^ a 12.^ de 
gestagao, na presenga de diidroxitestosterona secretada pelo testiculo primordial, desenvolve-se a genitalia masculina a partir do 
tuberculo genital, prega genital, intumescimento genital e seio urogenital. Na ausencia de DHT, desenvolve-se a genitalia externa 
feminina. 


4 anos) ao controle poifeedhach ne^tivo exercido pelos 
hoimdnios sexuais, diminuem a frequencia e a amplitude 
de descargas de GnRH. Consequentemente, a secregao de 
FSH e LH se toma baixa. 

Jano peiiodo pre-puberal tardio, asensibilidade do eixo 
bipotalamo-hipdfise aos esterbides sexuais e a efetividade 
das infl.uencias inibitbiias intriusecas do Sistema Neivoso 
Central diminuem. Como cons®quencia, aumenta a libe- 
ragao de GnRH, tanto em amplitude quanto em f requen- 
cia, inicialmente mais proeminente com o sono (secregao 
notuma). Juntamente com isto, aumenta a sensibilidade 
dascelulas hipofisarias gonadotroEcas k agao do GnRH, 
resultando em maior secregao de FSH e LH e, cousequen- 
temente, aumento da secregao de hoimdnios gonadais. 


No penodo da puberdade, os dois mecanismos que, 
durante a infancia, inibiam a secregao de GnRH, tomam- 
se cada vez ainda menos eficientes. O aumento da secre¬ 
gao episodica de GnRH, proeminentemente relacionada 
com o sono, gradualmente muda para um padrao adulto, 
no qual pulsos de secregao surgem a cada 90-120 minu- 
tos. Isto leva a secregao pulsatil de LH, que segue o 
padrao do GnRH. Aumenta a secregao de esterbides 
sexuais e ha progressive desenvolvimento dos caracteres 
sexuais secundaiios. Aparece, na mulher, o mecanismo de 
feedback positivo — no meio ou no final da puberdade- 
com a capacidade do estrbgeno de estimular a secregao de 
LH. Finalmente, desenvolve-se a espermatogenese no 
homem e a ovulagao na mulher. 
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Fig. 84-4-Organ’i2agao geral e caracteristicas do sistema hipotalamo-pituitario-gonadal, indicando-se os mecanismos de controle que 
agem por feedback positivo e negativo. 


A ovulagao femin'ina ocoire somente quando ha matu- 
ragao do sistema de feedback positivo (ver Cap. 86, 
Fisiologia da Gonada Feminina). Em mulheresnormals, o 
pico de LHe FSH no meio do ciclo e atribuido ao efeito 
feedback positivo, causado por um aumento critico da 
concentragao de estradiol, por saficiente peiiodo de tem¬ 
po, durante a fase folicular tardia. Isto nao ocoire em 
meninas pre on peiipuberes; e um evento maturadoml 
tardio, e nao ocorre senao no meio da puberdade. A agao 
Jeedbdcfepositivarequerque foliculosovaiianos, estimu- 
lados pelo FSH hipofisaiio, secretem quantidades sufici- 
entes de estradiol para atingir e manter um nivel ciitico 
deste hoimonio na circulagao. E necessaiio, tambem, que 
a hipofise seja sensibilizadapelo estradiol, para amplificar 
a resposta ao GnRH aumentado; e precise ainda que a 
hipofise contenha uma grande quantidade de LH liberavel 
e o hipotalamo grande quantidade de GnRH aimazenado 
nos neurooios neurossecretoiios. 

Mais ainda deve-se ressaltar que e provavel que o 
feedback positivo ocoira tambem diretamente na hipofi¬ 
se, alem do hipotalamo, pois macacas com lesao hipotala- 
mica tem restab elecido seu ciclo menstiual, por adminis- 
tragao cronica e inteimitente de doses iguais de GnRH. 


Concluindo, a menarca nao seiia impoitante, sob o ponto 
de vista endocrinologico, representando somente a pre- 
senga de estradiol em niveis tais que levem a hipeiplasia 
endometiial, nao levando ainda a ciclos ovulatoiios por 
cerca de dois anos. 

Fenomeno da adrenarca 

For outro lado, o piimeiro evento endociino bem 
definido da puberdade e a produgao aumentada de 
androgenos adrenais, fenomeno denominado adrenar¬ 
ca. Ocoire antes do desencadeamento da puberdade, mas 
ao redor dos 8 anos de idade, enquanto o aumento de 
GnRH e de gonadotrofinas ocoire apeuas 2 a 3 anos mais 
tarde. Portanto, a adrenarca precede a gonadarca. Este 
aumento de androgenos esta correlacionado com o au¬ 
mento da espessura da zona reticular adrenal; e progres- 
sivo, atingindo nivds adultos durante a fase mais tardia da 
adolescencia. O piincipal hoimonio liberado e o sulfato 
de desidroepiandrosterona (DHEA-s), mas tambem 
podem ser detectados aumentos de progesterona, 17- 
hidroxiprogesterona e androstenediona. Nao e sabido se 
a secregao destes androgenos seiia necessaiia para a 
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fadlitagao de eventos puberais posteiiores; assim, por 
exemplo, foi desciito, em casos de hipoplasia adrenal 
congenita, deficiencia ulteiior de gonadotrofinas e, em 
casos de hipeiplasia adrenal, aumento de androgenos e 
puberdade precoce; por outro ]ado, tambto foi desciita a 
presenga noimal de memrca em pacientes com insufi.ci- 
encia adrenal piimaiia. 

O contTole deste aumento de secregao androgenica 
adrenal nao esta bem definido. Vaiios mecanismos foram 
postulados, como uma alteragao intrinseca na atividade 
das enzimas envolvidas na androgenese adrenal. Porem o 
mais aceito atualmente parece ser a existencia de um 
hormonio hipof isario estimulante da androgenese adre¬ 
nal (AASH), nao bem caracteiizado, mas que seiia estimn- 
lado pelo ACTH. Nao se pode descaitar, contado, a agao 
do propiio ACTH. Estes peptideos podem ser candidatos a 
causadores de um cuiioso fato, sem explicagao ainda: o 
aumento da pressao arterial que ocoire na adrenarca. 

Os hormonios sexuais gonadais 

Os esteroides gonadais, em concentragoes altas, sao 
piimaiiamente responsaveis pelo desenvolvimento das 
caracteiisticas sexuais secundaiias durante a puberdade. 
Se o eixo hipotalamo-hipofise-gonada for disfuncional, 
uma falencia no desenvolvimento das caracteiisticas se¬ 
xuais secundaiias sempre ocoirera. 


Puberdade no sexo masculino 


A secregao aumentada de testosterona pelo testicu- 
lo causa crescimento do trato reprodutivo masculino e 
o desenvolvimento de suas caracteristicas sexuais se- 
cundarias, agoes denominadas androgenicas. Alto dis- 
to, os androgenos tambto exercem agoes anabdlicas nos 
tecidos somaticos, como figado, lim, ossos e musculos. O 
penis e o escroto aumentam de tamanho e se tomam 
mais pigmentados, bem como aparecem rugas na pele 
escrotal. Ha aumento do tamanho dos testiculos, como 
resultado do aumento dos tubulos seminiferos por agao 
do FSH, iniciando-se a espennatogenese. A prostata 
cresce, tomando-se palpavel e secretoiia, assim como as 
vesiculas seminais; este crescimento e mantido durante 
os 4 a 5 anos seguintes. Inicia-se o desenvolvimento dos 
pelos. Os pdos pubicos crescem juntamente com o 
cresa'mento de penis, desenvolvendo-se na distiibuigao 
tipica de um losango. Os pelos axilares aparecem somente 
quando os pubianos ja estao relativamente bem desen- 
volvidos. Logo apds dos axilares, desenvolvem-se os pelos 
facials, enquanto aqueles do restante do coipo aparecem 
por ult'imo. Isto indica que os foliculos pilosos sao desi- 
gaalmente sensiveis a testosterona, talvez por uma matu- 
ragao sequencial dos receptores a testosterona. O menino 
apresenta um aumento do crescimento linear. Desenvol- 
vem-se impoitantemente os musculos, O tom da voz 
toma-se mais grave, devido ao alongamento e ao cresci¬ 
mento da laringe - cartilagem cricotireoidiana, cordas 
vocais e muscTilos laringeanos. Este fenomeno inic'ia-se 
aos 13-14 anos, quando a voz tern tonalidade insegura. 


passando do agudo a grave e vice-versa, tomando-se 
adulta aos 15-16 anos. As glandulas sebaceas tomam-se 
mais secretoras, podendo levar a acne. Psiquicamente o 
menino comega a mostrar maior agressividade em suas 
atitudes e desenvolve-se a libido e a potencia sexual. As 
piincipais fungoes exercidas pelos androgenos podem ser 
obseivadas na Tabela 84-1. 


Puberdade no sexo feminino 


Tambto namenina que atinge a puberdade, ocoirem 
mudangas significativas. O estradiol secretado pelo ova- 
lio promove crescimento do utero, vagina e trompas 
uterinas, alem do desenvolvimento das glandulas exo- 
crinas. O endometiio toma-se mais espesso, assim como 
o epitdio vaginal, que se apresenta estratificado e cujo pH 
e alterado. Interessaiitemente, as modificagoes da secre- 
gao exocrina sao paralelas a secregao de suor. Um dos 
fenomenos iniciais mais ostensiveis na puberdade femini- 
na e o desenvolvimento das mamas, Na realidade, isto 
ocoire nos dois sexos, pois, peiifeiicamente, a testosterona 
pode ser metabolizada em estrogenos, bavendo regressao 
desse crescimento precoce no individuo do sexo masculi¬ 
no, provavelmente pela maior agao androgenica. De qual- 
quer maneira, o ditoetro da areola aumenta duas vezes no 
varao, enquanto na mulber tiiplica o tamanho. Na mulher, 
ha aumento do mamilo, aparecimento do tecido glandular 
e do estroma mamaiio. A pilificagao tambto se desenvol- 
ve; a explicagao para isto e dificil, mas talvez sqa devida a 
agao dos androgenos adrenais, sendo-lhes os receptores 
facilitados pelos estrogenos. Tambem por isto, talvez haja 
umligeiro engrossamento da voz, por uma pequena hiper- 
trofia de laiinge e cordas voca’is. Os pelos pubianos sao os 
piimeiros a se desenvolver, so que, diferentemente do 
homem, tto uma foima triangular, com o veitice infeiior; 
em seguida desenvolvem-se os pelos axilares, enquanto, so 
posteiioimente, os coiporais, em nivel muito menor do que 
no homem. Tambto ha mudangas no comportamento, 
desenvolvendo-se a libido e a sexualidade feminina. 

Antes da puberdade, tanto o esqueleto quanto a massa 
coiporal magra e o conteudo de gordura sao iguais nos 
dois sexos. Porem, apos a puberdade, a massa corporal 
magra e o esqueleto cresceram 1,5 vez mais no homem do 
que no sexo feminino, enquanto o conteudo de gordura 
cresceu duas vezes mais na mulher. 

As agoes proprias dos hoimonios ovaiicos sao discu- 
tidas no Cap. 86. 

Partidpa^ao de outros 
hormonios na puberdade 

A puberdade requer, para a sua finalizagao noimal, a 
paitia'pagao de outros hoimonios, agindo sinergicamente 
com os esteroides sexuais, como, por exemplo, tiroxina 
e somatotrofina (GH), ambos essendais no processo de 
crescimento estatural. Os esteroides sexuais, fundamen- 
talmente os androgenos, causam, atraves de suas agoes 
espea'ais na coluna veitebral, ossos dos ombros e costelas, 
crescimento do tronco. O responsavel pelo cresa'mento 
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das pernas e o GH. O crescimento do tronco acontece 
mesmo na falta de GH, sendo reduzido de somente 35%, 
enquanto, neste caso, as pernas crescem pouco. 

Nao se conhece o motivo da diferenga de velocidade 
de cresc±nento linear entre homem e mulher. A velocida¬ 
de m^'cima de crescimento, no sexo feminino, ocoire aos 
11-12 anos, precedendo outras evidencias da puberdade, 
mesmo a menarca. No sexo masculino, a velocidade 
maxima e posteiior, ao redor dos 13-14 anos, sendo que 
tambem precede o maximo desenvolvimento da forga 
mtiscular, que ocoire 13-15 meses mais tarde. 

Outro exemplo de interagao hormonal e o fato de ser 
a eritropoietina um hormonio (fator de crescimento) 
androgeno-dependente, explicando por que o hemato- 
ciito do homem adulto e maior do que o da mulher. 
Postula-se na atualidade que todos os hoimonios partici- 
pantes do processo de auxogenese o f aiiam atraves da agao 
inteimediaiia dos fatores de crescimento (GF) liberados 
no mesmo tecido em processo de diferenciagao ou no 
figado, como no caso do GH. 

Modifica^oes condutuais hebeticas 

A adolescencia e caracteiizada nao somente por mu- 
dangas somaticas rapidas, concomitantes a maturagao 


sexual, mas tambtopormodificagoespsicoldgicas, que 
sao parte impoitante da maturagao psiquica. O adolescen- 
te sente a perda da inftoda em todos os sentidos: o caiinho 
diferente a que e submetido pelos que o cercam, o coipo 
diverso daquele a que estava habituado, mudanga da voz 
e dos genitals etc. 

Desta maneira o adolescent e procura a sua identidade: 
quern e, quais suas relagoes com os outros, com o ambi- 
ente etc. E um peiiodo de ajustamento e de nova estabili- 
zagao interna, englobando peiiodos de ansiedade, de con- 
flito, de inceitezas e ate de depressao. Ha o aparea'mento de 
crises, tanto para o adolescente quanto para sua familia, 
pois as mudangas ocorrem mais rapid a e extensivamente do 
que em qualquer outro peiiodo da vida. 

Ha a luta contra, ou a favor, da identificagao piimaiia 
com os pais. As demandas de autonomia e independencia 
tomam-se evidentes e exacerbadas, tomando difkil o 
estabelecimento de limites de disciplina ou piivilegio para 
os pais. 

Estes fatos, juntamente com o aparecimento do inte- 
resse sexual, a mudanga da qualidade de pensamento e 
dos interesses intelectuais, afetando as relagoes pessoais, 
interagoes socia'is e atitudes, tomam a adolescencia talvez 
uma das fases mais intensamente exigentes e mais dificeis 
da vida do ser humano. 


Tabela 84-1 


Secre^ao de androgenos no testiculo e a^oes dos androgenos na pen'fena 


Produgao hormonal diaria de hormonios pelo testiculo adulto 

Testosterona 5 mg/d 

17a-hidroxiprogesterona 1-2 mg/d 

Dlidrotestosterona 50-100 mg/d 

Estradiol 10-15 mg/d 

Agoes principals desenvolvidas pelos androgenos 

- Regulagao do processo de diferenciagao no feto da genitalia masculina, tanto interna como externa 

- Estimulagao do crescimento, desenvolvimento e tungao dos genitais masculines 

- Estimulagao do desenvolvimento piloso sexual e da glandula sebacea 

- Controle do desenvolvimento da laringe 

- Estimulagao da sjntese de eritropoietina 

- Controle dos efeitos anabolizantes proteicos, incluindo o desenvolvimento muscular 

- Estimulagao do crescimento osseo e fechamento da cartilagem epifisaria 

- Iniciagao e manutengao da espermatogenese 

- Estimulagao da sintese da protelna ligante de androgeno (com a agao sinergica de FSH) 

- Manutengao da secregao das glandulas sexuais 

- Regulagao das agoes comportamentais masculinas, incluindo a libido 
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SINOPSE 


1. O desenvolvimento da respect!va gonoda de- 
pende da constituigao genica, de modo que cromosso- 
mas XX determinain o sexo feminino (ovaiio) e XY o 
sexo masculino (testiculo). Na vida embiionaTiainicia- 
se a diferenciacao sexual, que resulta mats complexa no 
sexo masculino, pelo menos na fase intra-uteiina. 

2. Da gonada indiferenciada, o testiculo pode 
diferenciar-se gragas ao antigeno H-Y, podendo ocor- 
rer ate espermatogenese e diferenciagao dos gametas. 

3. A diferenciagao dos orgaos masculinos ocoire 
pela atividade testicular, secretando testosterona 
(Leydig), GF-fator inibidor de Muller (Seitoli) e 
receptores para testosterona (antigeno H-Y). 

4. A diferenciagao sexual femiiiina ocorre inde- 
pendentemente dos hoimonios ovaiicos durante a 
vida sexual. 

5. O desenvolvimento gonadal na fase hebetica e 


decorrencia da estimulagao do sistema hipotalamo' 
hipofisario que passa a ser cidico, determinando-se 
excitagao gonadal pela ativagao iitmica dos gonado- 
trofos hipofisaiios pelo GnRH do nucleo arqueado. 

6. O coitex supra-renal parece desempenhar um 
papel relevante na iniciagao da puberdade. E a adre- 
narca, pela produgao inic’ial de androgenos adrenals, 
talvez estimuladospor AASH ou hoimonio hipofisaiio 
de androgenos adrenal, controlado por sua vez pelo 
ACTH. 

7. A diferenciagao sexual definitiva e conseguida 
atraves dos esteroides sexuais: testosterona no varao e 
estrogenos e progesterona no sexo feminino. Contu- 
do, baveiia ceita paiticipagao de hoimonios tireoide- 
anos ehormonios de crescimento, mas os GFs seiiam 
um possivel mecanismo de agao comum de todos os 
hoimonios paiticipantes. 
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“Yin e Yang, o piincipio masculino 
e 0 piinctpiofeminino, 
sempre em conflito, 
sempre se completando.'' 

Lao Tse, Livro do Caminho e da Virtude 


Fisiologia da Diferenciagao Sexual — Puberdade 


1119 









CAPfTULO 


Fisiologia da 
Gonada Masculina 



C. R, Douglas 


Considera^oes introdutorlas 

No sexo masculino, a gonada esta representada pelo 
testiculo, orgao bilateral, localizado cuiiosamente na 
bolsa escrotal, fora da cavidade abdominal. Precocemen- 
te, na vida intra-uteiina, ou logo apos o nascimento, o 
testiculo desce do abdome a cavidade escrotal, onde fica 
pelo resto da vida. No entanto, o testiculo pode sofrer 
leves regressoes a cavidade abdominal, mas localizando- 
se apenas no conduto inguinal, quando o musculo cremas- 
teriano (de natureza esqueletica) se contrai, por agao 
ref le?*. O cremaster se contrai pela agao de um motoneu- 
ronio da medula sacral ao ser estimulado pelo fiio ambi- 
ental (que age atraves do hipotalamo), ou por excitagoes 
de natureza sexaal, oiiginadas no cditex cerebral, ou 
refle^«imente da mesma regiao genital. E de praxe a 
deteiminagao do reflexo cremasteiiano, ao se estimular 
supeificialmente apele da face interna daco?«i. O cremas¬ 
ter se apresenta relaxado em condigoes de calor ambiental 
ou coiporal, por motivos inversos aos que se apresentam 
no fiio ou estimulo sexaal. 

Caracteristicas f uncionais 
gerais do testiculo 

A gonada masculina apresenta uma dualida- 
de funcional. Por um lado, secreta hormonios do tipo 
androgenico e, por outro, compoita-se como produtora 
dosgametas masculinos, osespermatozoides, sendo esta 
ultima fungao de natureza estiitamente reprodutora. Es- 
tas duas fungoes radicam em estiuturas diferentes, pois a 
fungao reprodutora gametogenica efetua-se nos canalicu- 
los semimferos, enquanto a fangao endociina realiza-se 
fundamentalmente no tecido intersticial, que fica entre os 
tubulos seminiferos. No entanto, esta divisao nao e tao 


abiupta, pois existem referencias que indicam a possibilida- 
de de que ceitas celulas dos tubulos seminiferos exerceiiam 
tambem uma atividade secretoiia hoimonal (Eig. 85-1). 

Tubulos seminiferos 
e atividade gametogenica 

Os tabulos seminiferos representam a maior massa do 
testicalo e sao constitaidos por dois tipos de celulas: as 
germinativas e as de Sertoli, A fungao desses dois tipos de 
cdulas e diferente, ja que as germinativas tern um grande 
poder prolifeiativo; o produto desta atividade miotica e a 
foimagao de espeimatogonias, que atraves das meioses dao 
lugar aos espermatocitosprimaiios, secundaiios, espermati- 
des e finalmente espeimatozoides que sao os gametas mascu¬ 
linos. Todo o processo que Bnaliai na foimagao de espeima¬ 
tozoides e denominado espermatogmese, 

O desenvolvimento do epitelio geiminativo esta sob o 
controle do FSH da adeno-hipofise, que estimula e man- 
tem a alta taxa proliferativa do epitelio geiminativo, como 
tambem controla a diferenciagao celular ate o espeima- 
tozdide. O ESH e o hormonio foliculo-estimubnte (FSH = 
follicle stimulating hormone) que no sexo masculino tern 
uma fungao diferente; mas, como se trata do mesmo 
hoimonio deagao foHculo-estimulante do sexo feminino, 
conseiva-se o mesmo nome, para ambos os sexos. Deve- 
se insistir que ambas as gonadotrofinas carecem de sexo, 
sao indiferentes, quimica e funcionalmente, dependendo 
apenas sua agao do orgao efetor, que possui receptores ad 
hoc. Deste modo, a hipof'isectomia ou ressecgao da hipd- 
fise determina atrofia testicular, cessagao da espeima- 
togenese e azoospeimia (ausencia de espeimatozoides no 
semen), com a coirespondente esteiilidade masculina. 

Os espeimatozoides, uma vez foimados, fixam-se ao 
redor das celulas de Seitoli, para desprender-se peiiodica- 
mente, e serem eliminados pelo liquido testicular, ate o 







epididimo, onde ja adpiirem sua propiiedade fecundante. 
O liquido testicular ou tubular e produto de secregao das 
celulas de Seitoli e seive de veiculo dos espeimatozoides, 
sendo a base da constituigao do liquido seminal, produto 
da fangao secretoiia adicional das vesiculas semina'is, 
prostata e glandulas de Cowper. 

Os tubulos semimferos parecem ser muito sensiveis aos 
aumentos da teropeiatura; assim, quando se aquece o escro- 
to, ou quando se apresenta criptorquidia (peisistencia do 
testiculo ua cavidade abdominal ou vias ingu:inais), o epitdio 
gcrminativo degenera; dai, postula-se que a locili:»igao 
escrotal dostesticulos tenha o intuito tel«oldgj.co de procurar 
uroa temperatura roais baixa, apropiiada para o desenvolvi- 
mento ^unetogenico. A descida dos testicalos paia o escroto 
e controlada pelas gonadotrofinas bipofisaiias. 

Fun^ao das celulas de Sertoli 

Sao celulas grandes, de aparenda piraroidal, cuja base 
se assenta na membrana basal do epitelio germinativo. 
Al.to de sustentarem os espeimatozoides (dai o nome de 
cdulas sustentaculares), possuem receptores de mem¬ 
brana para o FSH. Uma vez fixado o FSH ao receptor, ativa- 
se a enzima aden ilciclase, e foima-se AMPc, iniciando-se 
a sintese de RNA e proteinas especificas, como a ABP ou 
proteiTia transportadora de androgenos. 


A fungao da macromolecula ABP e captar e veicular 
a testosterona, que pode entao atravessar a baireira 
hematica testicular, ficando em contato com as celulas 
germinativas, onde os androgenos estimulam o inicio da 
espermatogenese. Do exposto, pode-se concluir que, 
para que o FSH atue, se precisa da agao dos androgenos 
no testiculo. Por outro lado, em certas esptoes animals, 
foi determinado que os androgenos, alem de iniciar a 
espermatogenese, podem mante-la, mesmo em condi- 
goes de hipofisectomia. 

As cdulas de Sertoli tern, aparentemente, outra fangao 
hoimonal, a de secregao de inibina. Trata-se de um 
hoimonio testicular nao esteroide, mas de natureza pep- 
tidica, que pode ser evidenciado, emcondigoesde ciiptor- 
quidia, ou iiradiagao testicular, em que ha elim'inagao da 
espermatogenese, por alteragao do tubulo seminifero, que 
produz, ao mesmo tempo, elevagao dosmveisde FSHsem 
alterar os de LH. As vezes a inibina e conhecida como 
foliculostatina, ou principio supressor da foliculotropi- 
na, ja que seu efeito piincipal esta ligado a sua agao 
sapressora—por/eedbacfe negativo — da secregao hipofisa- 
lia de FSH, aparentemente inteifeiindo na sintese hipofi- 
saiia de FSH, de acordo com os trabalhos de Chowdhuiy. 
Ainibina, atraves de sua agao sobre o FSH, regala a fangao 
espeimatogenica. Os trabalhos de Mata Moura sugerem, 
por outro lado, que a inibina teiia uma agao direta (sem 
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Fig. 85-1 — Representagao esquematica das estruturas testiculares e suas inter-relagoes funcionais, O hormenio luteinizante (LH) age 
sobre as celulas Intersticials de Leydig (carregadas de lipides), produzindo testosterona i|ue, em parte, passa ao sangue circulante, ou 
llga-se a um transportador ABP produzldo pela celula de Ser:oli, podendo, entao, somente atravessar a barreira hematoespermatica, 
A testosteronaestlmulao epitelio germinativo, produzlndo-seespermatozoides iiue seflxam as celulas de Sertoli, antes de passar para 
o liquido tubular. O FSH (hormonlo foliculo-estimulante) e captado pelas celulas de Sertoli, que possuem receptores especiflcos, 
aumentando assim a sua capacldade secretoria de produgao endocrlna de inibina, produgao exdcrina de Hiiuido tubular e secregao 
paracrina de ABP, 
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inteivengao da diminuida atividade do FSH) sobre o 
trofismo e reatividade da genitalia acessoiia loasculina, 
pelo menos no rato. 

Os tubulos seminif eros, alem de serem muito sensiveis 
as vaiiagoes da temperatura, sof rem a agao depressora dos 
raios X ou de alguioas substancias citostaticas, como 
ciclofosfamida, alto de processes infl.aiDatoiios como 
orquite por viius da parotidite iofecciosa epidemica, on 
produzidas por auto-imuoidade, em que se rompe a 
barreira hematica testicular, peimitindo-se a produgao de 
anticoipos antiespeimatozdides. A avitaminose E depii- 
me tambem diretamente a fungao gonadal masculina, 
pelo menos em certos anima is, porem nao evidenciado na 
especie Humana. 

A depressao da fungao testicular pode ser frato de uma 
menorestimulagao gonadotrofica Hipof’isaiia, como ocoire 
em individuos piivados prolongadamente da luz, ou sob os 
efeitos da desnutiigao proteica, em que diminui a sintese de 
gonadotrofinas. Algo similar ocoire na alostaseprolongada. 

Celulas interstidais e fungao endocrina 

Entre os tabulos seminiferos fica um espago intersticial 
preenchido por celulas mesenquimatosas, piincipalmen- 
te fibroblastos. Este aspecto e caracteiistico do testiculo 
pre-pubere, ja que, a paitir da puberdade, estas ctolas 
interstidais se diferendam totalmente ate adquirir as 
caracteiisticas das celulas interstidais de Leydig madu- 
ras, com alto conteudo dtoplasmatico de lipides, especial- 
mente colesterol, e com elevada capaddade esteroidoge- 
nica. 

O desenvolvimento e estimulagao das celulas intersti- 
ciais ocorrem sob os efeitos de outra gonadotrofina hipo- 
fisaiia, o LH ou gonadotrofina luteinizante (LH = lutei¬ 
nizing hormone) que, analogamente ao FSH, conserva sua 
denominagao comum para os sexos feminino e masculi- 
no. O LHinduz a diferenciagao e maturagao das cdulas de 
Leydig, a partir dos fibroblastos; mas, alem disso, o LH, 
agindo sobre receptores de membrana das celulas de 
Leydig, estimula a esteroidogenese. 

Os hoimonios esteroidais produzidos pelas celulas 
inteisticiais de Leydig sao conhecidos geneiicamente como 
androgenos ou hormonios masculinos, porque seus efei¬ 
tos peiifeiicossao de masculinizagao ou viiilizagao, isto e, 
peimitem o aparea'mento de caracteres sexaais secunda- 
lios de tipo masculino. 

A^ao das gonadotrofinas 

Como foi estabelecido anteiioimente, tanto a fungao 
reprodutora dos tubulos seminiferos como a fungao endd- 
ciina das celulas interstidais de Leydig sao controladas 
pela bipdfise anteiior, atraves das gonadotrofinas FSH 
para o epitelio geiminativo e LH para as celulas de Leydig. 
A fungao gonadotrofica da adeno-bipofise e controlada 
pelo hipotalamo, atraves do fator liberador de gonado- 
trofinas ou hormonio liberador de gonadotrofinas, como 
atualmente tende a ser denominado (GnRH). O GnRH e 
armazenado na eminencia media e veitido dentro do 


sangue do sistema portal hipotalamo-hipofisario, de onde 
chega a adeno-hipofise, estimulando a sintese e a libera- 
gao de FSH e LH da pituitaiia, hoimonios que agem sobre 
as estiuturas testiculares. Muito frequentemente o hor¬ 
monio liberador de gonadotrofinas GnRH e conhecido 
como LH-RH (Fig. 85-2). 

O hoimonio liberador de gonadotrofinas do hipotala¬ 
mo e controlado por fatores neurais, como ocoire, por 
exemplo, na alostase, em que ha redugao definida da taxa 
de testosterona e de LH, mas nao se conhece o mecanismo 
exato deste efeito. Foi postulado que o excesso de 
cortisol inibe a secregao de LH. Estimulos colinergicos e 
a-adrenergicos estimulam a secregao de LH-RH e talvez 
sejam as vias de agao de fatores que excitam a secregao de 
LH-RH, como estimulos visuais, olfativos, sexuais, e oii- 
ginados na glandula pineal. Por outro lado, a amigdala 
limbica estimula a secregao de LH-RH, enquanto o hipo- 
campo a inibe (ver Fig. 85-2). A taxa sanguinea de 
androgenos, particulaimente os metabolites da testoste¬ 
rona, como os 5-alfareduzidos, taiscomo a5-androstano- 
3,17-diol e a diidrotestosterona (DHT), ligam-se a recep¬ 
tores androgenicos bipotaltoicos, deprimindo desta 
maneira a secregao de LH-RH. Deste modo, ao aumentar 
a taxa sanguinea de androgenos por maior secregao testi¬ 
cular, ou por administragao exogena, produz-se uma 
reduzida secregao de LH-RH e de gonadotrofinas, por um 
mecanismo tipo/eecJhacfenegativo. Por outro lado, haven- 
do redugao da concentragao sanguinea de androgenos, 
como ocoire na castragao (retirada dos testiculos), ou na 
depressao secretoiia dos androgenos, apresenta-se au- 
mento da secregao de LH-RH e ulteiior de gonadotrofinas 
por falta de inibigao ao nlvel bipotaltoico. No entanto, com 
a adm i nistragao de androgenos, os nivei s de LH sao os mais 
afetados, porque os androgenos, alem de agirem ao nlvel 
hipotaltoko (depiimindo a secregao de LH-RH), inibem a 
sintese de LH na bipofise anteiior. Algo similar ocoire com 
a inib'ma, produzida nas celulas sustentaculares de Seitoli, 
que deprime a stoese de FSH na bipofise anteiior, agindo 
atraves de um regime que atua poifeedback negativo, ja que 
o FSH coiitrola o desenvolvimento dos tubulos seminiferos 
e das cdulas de Seitoli, por conseguinte. 

Este sistema de regulagao hormonal por feedback 
negativo e mais saliente no pre-pubere e na crianga, 
quando pequenas concentragoes de androgenos podem 
inibir poderosamente o sistema hipotalamo-hipofise. A 
sensibilidade supressora diminui na puberdade e na vida 
adulta, aumentando a secregao de LH-RH e gonadotrofi¬ 
nas; e um regime operante atraves de feedback positivo, 
produzindo-se maior estimulagao gonadal e atividade 
testicular e sexual. 

A prolactina (PRL) e outro hormonio hipofi- 
saiio que influi na fungao testicular. Age sobre as celulas 
de Leydig, favorecendo a entrada de lipides, reforgando- 
se a atividade estimulante de esteroidogenese provocada 
pelo LH sobre as celulas interstidais. Por outro lado, a 
prolactina age sinergicamente com a testosterona nas suas 
agoes anabolizantes, de modo que os efeitos no metabo- 
lismo proteico dos androgenos sao ref orgados pela prolac¬ 
tina, possivelmente aumentando a sintese dos receptores 
androgtocos ao nivei dtoplasmatico. 
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Fig. 85-2 - Esquema representativo dos mecanismos de controle de ativWade da gdnada masculina, tanto da fungao dos tubulos 
seminiTeros pelo FSH como das celulas de Leydig pelo LH. Salienta-se o efeito de fatores neurais, ao nivel do hipotalamo. 


Hormonios androgenicos 

Tambem chamados masculinos, pelos seus efeitos 
viiilizantes no desenvolvimento dos caracteres sexaais 
secundaiios masculinos. 

Existem vaiios hoimonios de natureza androgenica, 
mas os que alcangam concentragdes mais altas no sangue 
sao a testosterona e A4-androstenediona, sendo o piimei- 
ro 10 a 15 vezes mais ativo que o segundo; assim, a 
testosterona e considerada como o hoimonio masculino 
mais impoitante. Apesar de ser a testosterona o hoimonio 
androgenico por excelencia, que circula pelo sangue, ao 
nivel peiifeiico agem os deiivados da testosterona, como 
a diidrotestosterona ou DHT e o androstanodiol, que 
sao produtos liberados no mesmo drgao ou tecido efetor 
em que a testosterona e captada pelo receptor citoplasma- 
tico coirespondente. 

A testosterona - como todo hoimonio esteroidal - 
deiiva do colesterol, a partir do qual se foima A5-pregne- 
nolona,comulteiiorf oimagao de 17 ot-hidroxipregnenolona 
e, dai, A4-androstenediona, que ja e um hoimonio mascu¬ 
lino que passa para o sangue. A partir de A4-androstenedi- 
ona se foima a testosterona que tambem passa para a 
ciiculagao geral. Deve-se salientar que, no propiio testicu- 
lo, tambem forrnain-se estrogenos (agao feminizante), 
porque a paitir de A5-androstenediona foima-se estrona e 
17P-estradiol, que e geiado a paitir da testosterona. O 
mecanismo da biossmtese analisada anteiioimente ocoire 
na cdula de Leydig e esta resamido na Fig. 85-3. Deve-se 
salientar que, como produtos deiivados da sintese andro¬ 


genica, sao produzidos os 17-cetoster6ides eliminados 
pela uiina que, ao seremdeteiminados, seivem de avaliagao 
da atividade biossintefica de androgenos. Os 17-cetoster6i- 
des sao constituidos pela androsterona, etiocolanona e 
DHA, ou desidroepiandrosterona. 

A testosterona sintetizada no testiculo e transpoitada 
ate os orgaos-alvo, de foima livre (a fragao mais impor- 
tante), ou uma porcentagemligada a albumina, ou a um 
transportador espeatico, a TeBG, ou globulina trans- 
portadora de testosterona e estrdgeno. Nos tecidos-alvo 
exerce sua agao estimuladora, como nos drgaos sexuais 
secundarios, por exemplo: penis, prostata, vesiculas 
seminais, mastambta napele e faneros, laiinge, cerebro 
etc. Nestes tecidos, por agao da enzima 5a-redutase, da 
lugar a metabdlitos de maior atividade androgenica, que 
sao os fatores hoimonais que realmente reagem com os 
receptores citoplasmaticos coirespondentes. Estes deii¬ 
vados da testosterona, como indicado previamente, sao 
a 5a-diidrotestosterona (DHT) e o 5a-androstano- 
3,17-dioI (androstanodiol), que predominam nos di- 
versos tecidos atingidos pela testosterona; assim, na 
prostata, por exemplo, predomina o DHT e no tubulo 
semimfero, o androstanodiol. Deve-se destacar que a 
agao de 5oi-redutase e controlada pelas gonadotrofinas 
hipofisaiias. 

A testosterona circulante no sangue atinge valores 
vaiiaveis de 0,5-1,0 mg/100 ml no homem, e apenas 0,03- 
0,07mg/100 ml na mulher. No sexo f eminino, a oiigem da 
testosterona e supra-renal. Por outro lado, a taxa sangui- 
nea de testosterona sofre modificagbes nictemerais (circa- 
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dianas), sendo o valor maior (acrofase) atingido demanhS 
cedo e a batifase na hoia vespeitina. 

A^ao dos hormdnios androgenicos 

Os andr6genos exercem suas agoes por ligagao inicial 
a um receptor androg€nico^ que e uma protefna intiace- 
lular que capta especificamente a DHT, ou, ^ vezes, a 
prdpiia testosterona, forraando-se um complexo hormo- 
nio-receptOT que se ligs a sitios especiftcos da cromatina, 
denominados aceitadores nucleares. Desta segunda uniao 
resulta um aumento do metabolismo nuclear, com incre- 
mento da atividade da RNA-polimerase, que repercute 
numa exagerada slntese proteica, determinando-seo cres- 
cimento e o desenvolvimento de fungoes especificas, 
caracteristicas da agSo androg^nica. As falhas neste pro- 
cesso deagSo hoiinonal, ao niveldo receptor, determinam 
quadros clinicos de insufia'^ncia androgenica por insen- 
sibilidade dos tecidos k agSo hoimonal, como ocorre na 
smdrome de Reifenstein- que evolui com ginecomastia e 
oligospeimia - em que reduzida manifestagao virili- 
zante e predomfnio de caracteristicas femininas, em indi- 
viduos de sexo masculino. 

As agoes bioldgicas dos andrdgenos referem-se a dois 
aspectos diferentes; os cnasculinizantes e os anabolizantes. 



Rg. 85-3 - Biossfntese dos hormdnios androgenicos. derivados 
do colesterol, que provdm principalmente das lipoprotefnas plas- 

maticas. 

Ao nfvel dos tecidos-alvo formam-se os metabdiitos da testoste- 
rona, principalmente dildrotestosterona (DHT), i|ue reage com os 
receptoresandrog§nicos. Deve-sesalientar que as celulas inters- 
ticiais de Leydig do testiculo produzem tambem hormdnios 
estrogdnicos (estradiol). 


A^tes vfrilizantes dos androgenos 

Os hoiTOdnios androgdnicos agem desenvolvendo e 
logo mantendo uma fungSo elevada de tecidos e orgaos 
sexuais masculinos, como tambem de outros tecidos 
sensiveis. que sob sua inf ludncia adquirem caracteristicas 
masculinas (pele» f^neros, laiinge etc.). Todos estes teci¬ 
dos sensiveis possuem alia taxaintracelulardaenzima 5a- 
redutase, de modo que se forma DHT, que inida o 
processo de viiilizagSo. 

Efeitos genitals - os andrdgenos agem sobre os 
genitais extemos, como o p6nis e escroto, e tambem 
sobre a genitalia interna: prdstata, vesiculas seminais, 
glandulas mucosas, epididimo, conduto deferente etc. 
Apos o inicio da puberdade, a prostata evidenda-se 
palpavel, as vesiculas seminais crescem, embora mais 
lentamente, desenvolvendo-se a fungao secretoriadestas 
estruturas glandulai^es. O p^nis e o escroto aumentam de 
tamanho e depigmentagSo, de modo que a pele do escroto 
adquire aspecto rugoso, com evidente atividade muscular 
cremasteriana, que pennite a mobilidade do testiculo, 
tambem aumentando de tamanho e consist^nda. Estas 
agoes, ao nivel genital, permitem a formagSo do liquido 
esperm^tico e a realizagSo do ato sexual, atiaves da eregao 
e ejaculagSo, que se tocnam possivei s pela agao androge- 
nica, exerdda importantemente ao nivel do Sistema Ner- 
voso Central. 

Efeitos na pele e acess6rlos - a pele imsculina 
caracteriza-se por ser mais grossa, mais aspera e p igmenta- 
da, com menor conteiido de tecido adiposo em geral, mas 
com cert a distiibuigSo tipica no abdomen e base do torax. 
Desenvolve-se a pilosidade viril6ide, em geral em todo 
o corpo, especialmente na face, com o crescimento do 
bigode e barba; no piibis, os p^los aumentam, de modo 
que sua distribuigSo alcanga o umbigo e anus (distiibui- 
gao em losango); aumentam os pelos na axila, peito e 
extremidades em geral. Apresenta-se calvicie e entradas 
profundas ao nivel da testa. As glandulas sebaceas tam¬ 
bem crescem e se desenvolvem produzindo maior secre- 
gao seboindica, que ks vezes pode manifestar-se pela 
produgao de acne. 

Efeitos na laringe - a laringe cresce globalmente, 
tanto quanto k cartilagem como aos miisculos intia e 
extialaiingeos; ematpecial, as condas vocais se espessam, 
determinando a ecniasSo de uma voz mais grave e bairn 
pela menor elasticidade adquiiida. 

Efeitos no esqueleto - foi demonstrado que, antes da 
puberdade, o crescimento linear e relativamente cons- 
tante, em tomo de 4,5 cm por ano; mas, a partir do 
desenvolvimento gonadal, o crescimento do esqueleto se 
acelera, de modo que sua velocidade atinge 6-7 cm por 
ano, verificando-se aumento da espessura e densidade 
dos 05505, que se tomam mais fortes e resistentes, inclu- 
indo a mandibula. maior desenvolvimento do torax, 
tomando-se o ditoetro biacromial (entre os ombros) 
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maiorque o diametro bitrocanterico (pelve), ao contraiio 
do que ocoire no sexo feminino sob a agao estrogenica. Os 
mnsculos esqueleticos tambem aumentain de tamanho 
poT hipeitrofia, manifestando-se mais salientes e fortes; 
assim, somaticamente o individuo de sexo mascialino 
toma-se mais resistente e apto para supoitar melhor o 
trabalho fisico e a fadiga muscular. 

Efeitos condutuais — estes efeitos sao consequenda 
da agao da testostesrona, no Sistema Neivoso Central, 
onde existem receptores de androgenos em vaiias estiu- 
turas neurais, especialmente ao nivel hipotalamico. O 
individuo de sexo masculino, sob a agao dos androgenos, 
toma-se mais agressivo e lutador, com aumento da 
libido e atragao sexaal. Desenvolve-se a potencia sexual, 
bavendo coordenagao e integragao da conduta sexual 
copulativa. Desenvolvem-se, em geral, os chamados ins- 
tintos masculinos, tendencia a abstragao e a idealizagao e 
tendencia a especulagao. 

Todos os efeitos mencionados, especialmente os referen- 
tes aos orgaos sexuais masculinos, deteiminam as chamadas 
caracteristicas sexuais secundarias masculinas, sendo 
esta agao denominada androgenica. Porem, os hoimonios 
masculinos t&n outros efeitos gerais nos tecidos somaticos, 
especialmente no osso, muscalo, coragao, figado, lim, me- 
dula ossea etc. que, em conjunto, sao chamados efeitos 
anabolizantes, para diferenda-los dos de indole sexual. 

A^oes anabolizantes 
dos hormonios androgenicos 

A testosterona e outros androgenos tern efeito em 
prat icamente todos os tecidos, atraves de mecanismos 
comuns, que afetam os tecidos sexuais. Estas agoes meta- 
bolicas gerais sao de tipo anabolizante e atingem ceita 
magnitude, adquiiindo altaimpoitanda fisiologica. Favo- 
recem a retengao de nitrogenio (balango nitrogenado 
posit ivo), ao n ivel de todos os tecidos em geral, paiticular- 
mente do musculo esqueletico, do coragao, do osso e do 
tecido colageno em geral. No musculo, por exemplo, 
juntamente com a retengao de nitrogenio, capta-se potas- 
sio, magnesio, fdsforo, sodio e enxofre. Nos tecidos 
mineralizados ha retengao de impoitante quantidade de 
calcio, apos a aceleragao do anabolismo proteico. Amaior 
sintese proteica, complexa quanto ao seu mecanismo, 
parece ter como efeito mais saliente a foimagao de polir- 
ribossomas e a sintese de RNA mensageiro; no entanto, 
tambem parece haver um maior fluxo de aminoacidos 
para o inteiior das cdulas. Por outro lado, ha redugao do 
catabolismo proteico, ja que, quando existe creatinuiia, 
esta e supiimida pela agao da testosterona. 

Tende-se a aceitar que estes efeitos seiiam executados 
por fatores de crescimento (GF) liberados nos tecidos 
sob a agao da testosterona. Entre os GF destacam-se os 
FGF (do fibroblasto), TGFot (transfoimador) e PDGF 
(deiivado das plaquetas). O GF dos condroblastos (im- 
poitantemente liberado pela testosterona) coiresponde- 
lia a FGF produzido na cartilagem. 


Os androgenos tambem aumentam a taxa metabolica 
corporal, deteiminando maior consumo de Oj e toman- 
do mais elevados os requeiimentos energeticos alimenta- 
res no sexo masculino, em relagao ao sexo feminino de 
mesma caracteiistica fisica. 

Talvez pela agao comb inada de e^eigerado anabolismo 
proteico e maior taxa metabolica, a eritropoiese esta 
claramente aumentada, bavendo maior numero dehema- 
cias circulantes, no homem, alem da maior formagao de 
eiitropoietina. 

Caracteristicas da castra^ao 

Com a remogao de ambos os testiculos, processo 
denominado castragao, desaparecem as fungoes repro- 
dutoras do macho, pela ausencia do gameta, como tam¬ 
bem somem os feitos sexuais e metabolicos produzidos 
pelos hormonios androgenos. 

Pode-se produzir castragao, com fins expeiimentais, 
nos animais de laboratoiio, ou na agropecuaiia, com 
objetLvo de domesticar animais (boi, por exemplo), ou paia 
que sua came seja mais macia (aves castradas), ou mais 
gorda. Na especie humana, tambem tern sido praticada a 
castragao, geralmente seguindo piincipios culturais ou 
religiosos, como ocoire nos paises mugulmanos. As vezes, 
por razoes terapeuticas, predsa-se lezsear ambas as gonadas. 

No entanto, os efeitos da castragao sao diferentes, de 
acordo com a idade em que foi praticada a extirpagao 
testicular. Reconhecem-se, assim, doistipos de castragao: 
a pre-puberal e a pds-puberal. 

Castragao pre-puberal 

Ocoire antes do inicio da puberdade. Os efeitos da 
ausencia gonadal sao mais intensos, nao se desenvolven- 
do os caracteres sexuais secundaiios viris, e determinando 
incapacidade reprodutiva. O esqueleto osseo apresenta- 
se com as caractehsticas de eunuco, isto e, estatura 
elevada, salientando-se o compiimento das extremida- 
des, devido a falta de agao supressora da testosterona 
sobre a atrofia da caitilagem epifisaiia, que continua 
crescendo, e alongando os ossos compiidos. A face apre- 
senta-se mais largR e o naiiz e menos desenvolvido (aspec- 
to infantil). O ditoetro biacromial e reduzido (torax 
estreito), enquanto a pelve (diametro bitrocanteiico) e 
maior, chegando, ^ vezes, a ser maior que no sexo 
feminino. 

Os orgaos sexuais peimanecem em estado infantil e 
nao ha desenvolvimento da conduta sexual masculina. 
Nao se foima a barba nem o bigode; a distribuigao dos 
pelos pubianos e de tipo feminino (tiiangalo de base 
sapeiior no pubis). A pele geralmente e fina e lisa; mas, 
precocemente, adquire caracteiisticas senis, tomando-se 
enrugada e mais amarelada (palido-citiina). Os musculos 
sao moles, com forga escassa. A voz se mantto infantil, 
porque a laiinge nao cresce, nem engrossam as pregas 
vocais. A conduta destes individuos e menos agressiva e 
desenvolvem menor tendencia a introspecgao, mas sao 
igualmente inteligentes e trabalhadores. O metabolismo 
basal apresenta uma taxa mais baixa. 
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Castra^ao p6s-puberal 

Como indica o nome, a eliminagao do testiculo acon- 
tece apos o desenvolvimento sexual da adolescencia, 
sendo os efeitos da falta gonadal menos evidentes, apesar 
de impoitantes. 

Nao se apresentam as modificagoes do esqueleto do 
eunuco pre-puberal; somente ocoirem modificagoes da 
distribuigao do tecido adipose, que agora se exagera, 
adotando caracteiisticas feroininas, como na regiao ma- 
roaiia, nas nadegas, nas coxas e deposito abdominal. 

Os drgaos sexuais, que se tinbam desenvolvido, apre- 
sentam sina'is regressivos, como redugao do tamanho do 


penis, prostata e vesiculas seminais, mas conseivando-se 
a capacidade de foimar stmen sem espermatozoides. A 
libido esta francamente reduzida, ou as vezes desaparece 
totalmente, e as fungoes de eregao e ejaculagao estao 
diminuidas, apesar de pers'istirem, permitindo ainda o 
coito. 

A pele e tambem mais fina, porto nao tao mo- 
dificada como na forma de castragao juvenil, conseivan- 
do-se certa barba e bigode, embora menos desenvolvidos. 
A voz tambto se altera impoitantemente, atingindo tons 
mais agudos, bavendo, as vezes, vaiiabilidade no seu tom. 

Quanto a conduta, sao menos agressivos e lutadores, 
sendo mais pacific os e pacientes. 


SINOPSE 


1. O testiculo e a gonada masculina, situada na 
bolsa escrotal por processo de deslocamento da cavida- 
de abdominal oiientado pelasgonadotrofinasbipof'isa- 
lias. Apresenta dois segmentos diversos, bem como 
desempenha duas fungoes diferentes. Os condutos 
sem'iniferos desempenham fungao basicamente re- 
produtora (espennatogenese) e as celulas interstici- 
ais de Leydig secretam androgenos. 

2. Os androgenos sao deiivados do colesterol, 
que depois de passar pelas etapas de pregnenolona e 
androtenediona, da lugar a pequenas quantidades de 
estradiol (estrogeno) e hormonios viiilizantes, desta- 
cando-se a testosterona pela sua elevada concentragao 
plasmatica e alta atividade. Alto dela produz-se A4- 
androstenediona. 

3. As ctolas de Leydig sao controladas quanto a 
fungao secretora de androgenos pela gonadotrofina 
LH da hipofise, regalada pela testosterona livre do 
plasma atravfe de mecanismo de regulagao pjT feedback 
negativo. Por sua vez, LH e controlado pelo hipotala' 
mo que foima GnRH ou hoimonio liberador de gona- 
dotrofinas no nucleo arqueado e eliminado na emi- 
nencia media sob a agao devaiios estimulosneivosos, 
em especial. 

4. A fungao proliferativa geiminativa e controla- 
da pela gonadotrofi na FSH, que por sua vez e contro- 
lada pelo GnRH hipotalamico. Ascdulas de Sertoli do 
tubulo seminifero contiibuem a fungao endociina 


secretando inibina, peptideo que age por feedback 
negativo na hipofise quanto a secregao de FSH. 

5. A testosterona nos tecidos-alvo e transfoima- 
da a 5a-DHT ou diidrotestosterona sob a agao da 
enzima 5a-redutase. Este seiia o hoimonio propiia- 
mente dito, pois desencadeia os efeitos prototipos ao se 
ligar ao receptor citoplasmatico especifico, estimulan- 
do-se ulteiioimente a RNA-polimerase que precipita a 
resposta fisioldgica dos androgenos. 

6. A testosterona desenvolve duas fungoes funda- 
mentais: agao virilizante e anabolica. A piimeira 
deteimina os caracteres sexuais secundarios propiios 
do varao, como desenvolvimento e manutengao dos 
drgaos sexuais secundaiios (penis, epididimo, prosta¬ 
ta etc.), bem como os caracteres somaticos masculines 
(pele, laringe, tecido adiposo, musculo, esqueleto). 

7. Os efeitos anabolizantes se referem em geral a 
tecidos nao sexuais, nos quais a testosterona produz 
retengao nitrogenada e de sais minerais, aumentan- 
do a massa proteica, elevando a ta:«i metabdlica oxibi- 
dtica e a massa eritrocitaria. Em parte, esta agao e 
devida a agao inteimediaiia dos fatores de crescimen- 
to (GF) liberados no mesmo tecido. 

8. Refere-se como castragao aos efeitos produzidos 
pela ausencia ou depressao intensa do testiculo. Suas 
caracteiisticas sao distintas segundo a fase em que foi 
praticada a castragao: pre-puberal ou pds-puberal, sen¬ 
do os efeitos muito mais maicantes na piimeira situagao. 
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“L/m dia, sonhei que eu era uma horholeta. 
Acordei, e era urn homem. Serd que eu sou um homem 
que sonhou que era uma horholeta ou seha eu uma horholeta 

sonhando que sou um homem?** 

Chuang Tzu^ Escntos Bdsicos 
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CAPiTULO 


Fisiologia da 
Gonada Feminina 



S. R Bydiowski 


0 que e o ovaho 

0 ovario t a gOnada feminina. Trata-se de uma 
estTutura em fonna de rim, que consiste em ires regioes 
distintas: um cortex extemo, uma medula central e um 
bilo profiandot ao redor da ligaglo do ovario ao sen 
mesenteric. Estas ^reas n^o sSo estruturalmentehomoge- 
neas. 0 principal componente dos ovaries sac os folicu- 
los, em dxferentes est^gios de maturagao. Atraves deles, o 
ovario cumpre suas duas fungOes: a liberagao periodica 
do dvulo e a secregao de hormonios. Desde a piimeira 
menstruag^o (menarca), ate a sua supressao (menopau- 
sa), estas atividades s^o ligadas ao ciclo menstrual: 
desenvolvimento folicular, ovulag^o, formagSo e regres- 
sao do corpo lUteo. 

Biossintese de hormonios ovarianos 

Os ov^rios sao capazes de sintetizar hormonios sexuais 
esterdides* f undamentalmente estrdgenos e progestero- 
na (Fig. 86-1). 0 principal estrdgeno secretado e o 17p- 
estradiol^sendo ao mesmo tempo o estrogeno mais ativo. 
Esta sintese ocorre a partir do colesterol proveniente do 
acetato formado in situ, ou do colesterol captado das 
lipoproteinas de bai>ia densidade (LDL). 

duas vias para a formagao de estrdgenos; porem, 
em ambas, e comum a convers^o inidal de colesterol em 
pregnenolona, sendo esta a etapa ciitica de agao dos 
hormdnios trdficos hipofis^rios. A primeira via e executa- 
da atraves da sintese intermedi^ria de 17-OH-pregneno- 
lona e de desidroepiandrosterona (Fig. 86-1 A). A segunda 
via e tambem a produtora de progesterona, pois ocorre 
peia formagao intermedi^ria de progesterona e de 17a- 
OH-progesterona (Fig. 86-lB). 

Os estrdgenos s§io os esterdides dominantes produzi- 
dos antes da ovulagSo, enquanto tanto estes quanto a 


prog«6terona sao sintetizados apds a ovulagao. Deve-se 
notar na Fig, 86-1 que, porianto, tambem os androgenios 
sao sintetizados pelo ovario funcionante, embora em 
baixa concentragSo, 

0 principal produto secretado pelas celulas dacama- 
d a granulosa em meio de cultura e a progesterona. A t£x:a 
(em cultura) e mais ativa na produgSo de estrdgenos, 
fundamentalmente 17p -estradiol. Entretanto,ateca(ver 
Fig. 86-2) pode utilizar progesterona produzida pelas 
celulas da granulosa, para a produgao de estrdgenos. Incu- 
bando-se cdlulas granulosas e tecais conjuntamente, a 
produgao de progesterona resulta menor que com cdulas 
granulosas isoladas, indicando que talvez a progesterona 
seja realmente utilizada para a sintese estrogmica. 

Desenvolvimento 
dos f oMculos ovarianos 

I Estagio — Foliculo primordial 

A principal unidade funcional do ovario adulto 
e o foliculo. Morfologicamente, o foliculo sofre mudangas, 
de acordo com sua maturagio (Fig. 86-2). 0 estagio mais 
imaturo t representado pelo foliculo primnnlial, que 
consiste em um dvulo e duascamadas deteddo envolvente: 
uma interna^ de celulas granulosas, avascular, e outra, 
mais vasculariaada* a tcca, separada do estroma envolvente 
por uma membrana basal. Este foliculo contdn um odcito 
priTTiario na prdfase da piimeira divis^o meidtica. 

II Estagio — Maturagao folicular 

0 grau de maturagao do foliculo 6 morfologicamente 
avaliado pela extens^o da proliferagao das celulas gra¬ 
nulosas, bem como pela apar^ncia e grau da espessura e 








Fig. 86-1 - Biossintese 4e 
estrogeno e progesterona, 
destacados com moldura. 

a) 20-hidroxilase; 

b) 22-hidroxj1ase; 

c) 20,22-desmolase; 

d) 17a-hidroxilase; 

e) 3p-#H-desidrogenase; 

f) A4-5-isomerase: 

g) desmolase; 

h) 17p-OH-desWrogenase: 

i) aromatizagao. 
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vascularizagao da teca, e pelo tamanho do foliculo, que 
reflete progressiva dilatagao cistica do antro; estas Eases 
podem ser avaliadas na Fig. 86-2. 

Ill Estagio — Foliculo primario 

Atraves do crescimento do odcito e da proliferagao de 
cdulas granulosas, cuboidais, o foliculo piimordial se 
transfoima em foliculo piimaiio. Estas celulas cuboidais, 
atraves de sucessivas divisdes mitdticas, dao oiigem a 
zona granulosa. Estas celulas secretam uma substancia 
mucoide, que separa o odcito da zona granulosa, encap- 
sulando-o e estruturando a zona pelucida, 

Estas etapas iniciais do desenvolvimento folicular, 
continuagao da piimeira divisao meiofica e proliferagao 
granular inicial, sao independentes da hipdfise. Porem, 
etapas posteiiores de maturagao sao dependentes da 
secregao de gonadotrofinas hipofisaiias. 

A foiinagao do antro inclui llquido deiivado de secre¬ 
gao ou liquefagao celular, embora o crescimento posteiior 
do antro se de, essencialmente, por foimagao de transuda- 


to, a paitir da filtragao do sangue capilar, atraves da 
granulosa avascular, que torna aumentado o tamanho do 
foliculo. O antro nao esta em contato direto com o ovulo, 
pois este se encontra encapsulado dentro de um grupo 
celular da granulosa, o cumulus oophorrts (cumulo proli- 
gero). 

IV Estagio — Foliculo 
maduro de Graaf 

Da teca, foimam-se canals que atravessam a zona 
granulosa, conectando o oocito a vasculaiizagao tecal. 
Com o teimino deste desenvolvimento, forma-se o folicu- 
lo maduro. 

Em qualquer estagio do processo de crescimento do 
foliculo seu desenvolvimento pode cessar e ocoirer re- 
gressao, formando o corpo atresico, em que o oocito 
degenera. O mecanismo de atresia e desconhecido; muito 
provavelmente seja desencadeado por diminuigao de 
hoimonio foliculo-estimulante (FSH). Alias, os androge- 
nos favorecem a atresia do foliculo. 
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Fjg. 86-2 - Etapas de maturagao do foliculo ovariano. A) foliculo primordial; B) foliculo primario; C) foliculo em transigao; D) foliculo de 
Graaf maduro; E) foliculo roto; F) corpo luteo; G) corpo albicans. 


V Estagio — Corpo luteo 

Apos a ovulagao, ha a foimagao do corpo luteo. A 
camada granulosa prolifera, aumenta a vasculaiizagao do 
foliculo e ha a incorporagao de substancias lipidicas, 
tomando-se amarelado, pelo mesmo processo de luteini- 
zagao. Um esquema do desenvolvimento folicular pode 
ser detectado na Fig. 86-3 e Boxe 86-1. 

Secregao de gonadotrofinas 

As gonadotrofinas secretadas pela hipofise anteiior, o 
hormonio foliculo-estimulante (FSH) e o hormonio 
luteinizante (LH) sao glicoproteinas. Possuem duas ca- 
deias peptidicas, a e (3. As cadeias a sao smiilares; as 
diferengas entre eles encontram-se na cadeia |3. 

O LH e o FSH controlam os processos de maturagao 
sexual e reprodugao. Ambos os hoimonios parecem agir 
atraves de mecanismos siinilares, envoivendo a ativagao 
da adenilciclase e a formagao de AMPc . Sao secretados 
de maneira episodica, a cada 30-90 minutos (pulsos 
secretoiios). 

O LH age nas celulas tecais e nas celulas interstic'iais, 
promovendo sua diferenciagao e a secregao dehormonios 
esteroidais; atua tambem nas celulas granulosas dos foli- 
culos mais desenvolvidos, e no corpo luteo, promovendo 
a ovulagao e a luteinizagao de celulas que foram previa- 
mente expostas ao FSH, aumentando o tamanho destas 
celulas e causando um acumulo intracelular de granules 


eosinofilicos e de gotas gordurosas. Desta maneira, o LH 
sustenta o corpo luteo, mantendo-o secretor o seu 
produto, sendo a progesterona. Porem, o coipo luteo 
secreta tambem estrogenos: para o LH ter esta agao, 
necessita tambem da presenga do FSH. O LH tambem 
estimula asintese de androgenos, substrate para a conver- 
sao em estrogenos. Amedida que o coipo luteo envelhece, 
diminui sua resposta ao LH, talvez pela redugao do 
numero de receptores. 

O FSH estimula o desenvolvimento do foliculo, 

fundamentalmente atraves da proliferagao e da maturagao 
das celulas da granulosa, onde contiibui para a sintese de 
estrogenos, estimulando especificamente o sistema de 
aromatizagao de esteroides. Sua agao e menor nas celulas 
granulosas ja desenvolvidas. Promove a foimagao do 
antro. Porem, sua contribuigao principal parece ser a de 
aumentar a atividade ou o numero de receptores ao 
propiio FSH, mas tambem ao LH nas celulas granulosas, 
em agao con junta com os estrogenos; estes receptores - 
antes da foimagao do antro - somente estao presentes nas 
tecas e nas celulas intersticiais. 

Desta maneira, as gonadotrofinas sao essenciais na 
fungao ovariana, atraves de sua inter-relagao com os 
hoimonios sexuais esteroidais. A continua maturagao do 
foliculo e dependente das gonadotrofinas e e coirelacio- 
nada com aumentos crescentes de estradiol. Amedida que 
o foliculo amadurece, o numero de receptores ^ gonado¬ 
trofinas se incrementa. O numero de receptores ao FSH 
tambem e estimulado positivamente pelo estra¬ 
diol, resultando, por sua vez, em acrescimo da secregao do 
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Fig. 86-3 - Esquema dos mecanismos i|ue lev'am ao desenvoMmento e Involugao de urn foliculo. 


prdpiio estradiol e, indiretamente, da sintese de esterdi- 
des pela indugao de receptores ao LH. Assim, a sequenda 
de eventos pode ser sumaiizada como segue: 

Regula^ao das gonadotrofinas 
pelo hipotalamo 

No corpo luteo, a produgao de progesterona e gran- 
demente aumentada. Tanto a produgao de gonadotrofi¬ 
nas quanto sua agao encontram-se esquematizadas na 
Fig. 86-4. 

A regalagao da secregao de gonadotrofinas hipofisaii- 
as ocoire atraves de uina seiie de mecanismos excitatdiios 
e inibitoiios. Estas influencias ocoirem basicamente atra¬ 
ves da agao imediata do Sistema Nervoso Central, 
agindo atraves da liberagao hipotaltoica de hormonio 
liberador de gonadotrofinas (LH-RH ou GnRH), que 
estimula a liberagao das duas gonadotrofinas, e atraves da 
agao feedback negativo ou positivo dos hormonios se- 
xuais, seja diretamente no hipotalamo, ou indiretamente, 
alterando a resposta da adeno-bipofise a agao do bipotala- 
mo. Obviamente, outras partes do Sistema Neivoso Cen¬ 
tral tambem podem modificar indiretamente a secregao 
de GnRH. 

O GnRH e um decapeptideo com uma meia-vida de 
apenas algans minutos. Assim, o controle do ciclo repro- 
dutivo depende da liberagao var'iavel, mas mantida no 
tempo, de GnRH. Este efeito depende, porsua vez, deuma 
seiie complexa de influencias, como as mesmas gonado¬ 
trofinas e hoimonios sexaa’is, que estimulam ou inibem a 
produgao de GnRH. Os efeitos de feedback ao nivel hipo- 
talamico parecem envolver um sistema monoaminergi- 


co de controle, principalmente por dopamina e noradre- 
nalina, de maneira ainda nao muito precisa. 

A secregao de gonadotrofinas esta sob influencia de 
dbis centros hipotalamicos distintos: o centro tonico, 
responsavel pela secregao basal de gonadotrofinas, 
sajeito a um controle do tipo feedback negativo e um 
centro ciclico, que responde com feedback positivo a 
deteiminados niveis plasmaticos de estrogenos. O centro 
tonico, com neuronios de axonios cuitos, esta situado no 
hipotalamo medio-basal. Ja o centro ciclico, com axo¬ 
nios longos, pareceiia estar situado na porgao mais ante- 
lior do hipotalamo, na area pre-dptica. Contudo, o fato 
de que, experimentalmente, atraves das teciiicascnurgicas 
que isolam o hipotalamo medio-basal nao seja possivel 
separar definidamente os centros tonico e ciclico sugere 
que provavelmente este jam ambos os centros no hipo- 
talamo medio-basal. Os neuronios sensiveis ao feedback 
positivo podem liberar GnRH diretamente ao sistema 


Boxe 86-1 


Sequencia de eventos foliculares que 
objetivizam a secregao de estrogenos 

Crescimento Iniclal do foliculo estimulagao subse¬ 
quent© do crescimento folicular pelo FSH produ¬ 
gao de estradiol incremento de receptores ao FSH 
aumento da sensibilidade ao FSH indugao, pelo 
FSH, de receptores ao LH {exagerada pelo estradiol) 
diferenciagao dateca maior produgao de estra¬ 
diol. 
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venoso portal-hipofisaiio, ou influenciar os neuronios 
tonicos a liberal GnRH. Ver Fig. 86-5. 

Nao obstante, o GnRH parece ser sintetizado no 
nticleo arqueado e aimazenado na eminencia media, de 
onde e liberado. Os mecan'ismos de feedback positive ou 
negativo sao ativados na dependencia do esterdide 
(estrogenos, progesterona), de seus niveis, de sua relagao 
de concentragao e do modo pelo qual o hipotalamo foi 
previamente preparado, por influencia do meio hoimo- 
nal preexistente. O ciclo menstiual feininino e extreina- 
mente dependente dosmecanismosde/eedbaefepositivo, 
diversamente do que ocorre com a regulagao de hoimo- 
nios sexuais masculinos. A agao dos estrogenos, desenca- 
deando a resposta de feedback negativo, parece dar-se 
tanto ao nivel do hipotalamo como da hipofise. Por 
outTo lado, sua agao de feedback positive parece ocoirer 
preferencialmente na hipofise, aumentando sua resposta 
ao GnRH. O efeito de feedback positive e mais roarcante 
para o LH do que para o FSH, e parece necessitar da 
estimulagao estrogenica, por um maior peiiodo de 
tempo. 

Numa mulher adulta, a infusao de GnRH leva, em 1- 
2 minutos, por inteimedio do AMPc, a promover um 
aumento extraordinaiio da secregao de LH, enquanto os 
niveis de FSH se modificam menos e mais retardadamen- 
te. Se a infusao continua, os niveis de LH caem, enquanto 
os de FSH aumentam, indicando a presenga de um 
estoque limitado de LH, apesar de haver diferengas na 
meia-vida das duas gonadotrofinas. Assim, as respostas de 
LH e de FSH ao GnRH sugerem a presenga de dois pools 
de gonadotrofinas bipofisaiias: um de liberagao imedia- 
ta, e outro que requer estimulagao continua, Em outras 
palavras, umpoo! ^^sensivel” e outro de “reserva”, quese 
modificam durante o ciclo menstiual (ver adiante). No 
inicio do ciclo, quando os niveis estrogenicos sao baixos, 
os dois pools tambem sao pequenos. Com o aumento de 
estradiol, os dois pools tambem o fazem, mas fundamen- 
talmente o de reseiva; isto indicaiia que, nesta fase, a taxa 
de sintese seria maior do que a ta»i de liberagao. Durante 
a fase foliculartardiaatea ovulagao (ver adiante), aumenta 
a influencia de GnRH no pool sensivel. Porem, durante 
esta fase, respostas subseqiientes ao GnRH sao maiores do 
que as iniciais, sugeiindo que nao somente haveiia libera¬ 
gao do pool sensivel, mas tambem baveiia ativagao do pool 
de reseiva na resposta seguinte. Na ovulagao, ha maxima 
sensibilidade ao GnRH, resultando em aumento dramati- 
co da liberagao de gonadotrofinas. 

Apos a ovulagao, ha diminuigao dos dois pools, 
tanto do sensivel como do de reseiva. A progesterona, 
embora em altos niveis, nao parece influenciar direta- 
mente a hipofise; seu efeito parece ser hipotalamico, 
atraves de feedback negativo, podendo mesmo inibir o 
aumento de LH (ver adiante) antes da ovulagao. Ja a 
progesterona, mesmo em baixas doses, aumenta a 
ativagao dos pools, sensivel e de reseiva, na presenga de 
estrogenos; no entanto, o grau de ativagao depende da 
concentragao previa de estrogenos. Este fato e consis- 
tente com as modificagoes hoimonais que ocorrem 
durante a ovulagao. 
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T“ 
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Fig. 86-4 - Esi|uema do eixo hipotalamo-hipdfise na secregao ile 
esteroWes sexuais na mulher. 


A^ao dos estrogenos 


Na mulher adulta, nao gravida, a produgao de estrd- 
genos flutua durante o ciclo menstiual, pelo que seus 
efeitos sao mantidos, porem nao constantes. Os estrdge- 
nos atuam como um hoimdnio estimulante de crescimen- 
to nos tecidos dos orgaos sexuais, e de outros ligados a 
reprodugao. Acerca do mecanismo de agao dos estrdge- 
nos, consultar a Eig. 86-5. 

No utero, os estrogenos estimulam o crescimento do 
endometiio, que prolif era, como tambem as suas glandu- 
las, que aumentam em numero e em compiimento; 
causam hiperemia do endometiio e transudagao de agua 
e eletrolitos para o inteiior dos tecidos uteiinos. E um 
agente de crescimento para o miometrio, e^gerando 
tambem a excitabilidade de suas celulas musculares. 
Promovem, por outro lado, desenvolvimento do sistema 
vascular uteiino (neofoimagao vascular). 

O epitelio vaginal tambem e muito sensivel as agoes 
estrogenicas, tomando o exame do esfregago vaginal 
sensivel como bioensaio hormonal. O epitelio vaginal, 
durante a infancia, e foimado por apenas duas ou tres 
camadas de celulas cuboidais pequenas; os estrogenos 
levam a prolifer agao destas camadas, tomando-as estra- 
tificadas, sendo que as mais supeificiais e grandes se 
tomam escamosas ecomeifi cadas, com nucleus p®quenos. 

Os estrogenos agem sobre a trompa uterina, de 
maneira semelhante a agao que exercem sobre o utero. 
Ej«igeram-se o numero de celulas epiteliais ciliadas e de 
glandulas mucosas. A atividade dos cilios e aumentada, e 
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Fig. 86-5 - Esi|uema relative ao mecanismo geral de agao de 
estrogenos (E) i|ue, apos ingressar a celula, se Ilgam ao receptor 
especffico(r), formando-seaassociagao (E)+(r), Mas (r) provem da 
previaligagao (r)+(PCT), mas aounir-se (r) a(E), libera-se(PCT), ou 
seja, protefna de cheque termioo. A ligagao (E)+(r) forma dfmero 
i|ue se une ao gene respective na regiao erh, ou elemento de 
resposta hormonal, a partir do qual e promovida a sintese de 
RNAm, que leva a sintese proteica respectiva, ou seja, o fendtipo 
estrogeno-dependente, determinando as agoes proprias dos 
estrogenos, como se expressa naTabela 86-1. 


desenvolve-se a musculatura tubaiia e suamotilidade que 
conduz o dvulo para o utero. 

Alias, causam deposigao de gorduras nas mamas, o 
desenvolvimento de seu estroma e, em especial, o cresci- 
mento do sistema canalicular. 

No tecido osseo, os estrogenos estimulam a atividade 
osteoblastica, provocando maior crescimento durante a 
fase puberal. For outro lado, excitam a fusao das epifises 
osseas por ossificagao da cartilagem epifisaiia, cessando 
mais precocemente o crescimento estatural. Causam tarn- 
bem retengao de calcio e fosforo, mais intensamente do 
que a testosterona, exagerando a absoigao intestinal por 
aumentarem a sintese da proteina transpoitadora de cala o 
(calbindina), peimitindo a absorgao de calcio ionico. 

Os estrogenos sao hoimonios que levam ao aumento 
do conteudo de proteina no organismo, promovendo 
crescimento e causando balango nitrogenado positive. 
Acentuam o deposito de gordura no tecido subcutaneo e 
nos seios, alto de faze-lo tambem especialmente em 
outros setores especificos, como nas nadegas e nas coxas, 
por acentuagao do numero de celulas adiposas. 

Os estrogenos fazem com que a pele adquira uma 
textura macia e lisa e mais espessa. Aumenta tambem a 
vasculaiizagao da pele. O estradiol tern agao mineralo- 
oorticoide, aumentando a reabsorgao de sodio e agua 
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Fig. 86-6 - Esquema do sistema de controle gonadal atraves da geragao de pulsos de GnRH pelos neurenios do hipotalamo ventro- 
basal em tres etapas da vida: (A) fetal; (B) infantil; (C) adulta. Analisar adicionalmente Fig. 86-2. 
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Tabela 86-1 

Af 6es fundamentals dos hormdnios ovarianos 


Hormonios secretados pelo ovario 

Estrogenos 

Estradiol (17p-estradiol) 

Estriol 

Estrona 

Progestinas (progestagenos) 

Progesterona 
17a-hidroxlprogesterona 
Androgenos 

Desidroepiandrosterona (DHEA) 

Androstenediona 

Principais agoes dos estrogenos 

- Estimulagao do crescimento do utero, trompas e vagina 

- Crescimento do sistema de ductos da glandula mamaria 

- Secregao de muco cervical 

- Estimulagao do crescimento folicular 

- Estimulagao da sintese de moleculas receptoras de LH nas celulas da camada granulosa 

- Estimulagao da formagao de osteoide 

- Formagao de calbindina (CaBP) na celula prismatica intestinal 

- Estimulagao da secregao sebacea tina 

- Estimulagao do fechamento da epjfise do osso longo {cessagao do crescimento) 

- Estimulagao da proliferagao endometrial e neoformagao vascular do endometrio 

- Aumento da contratilidade uterina 

- Exacerbagao da sintese de glicogenio e proliferagao celular vaginal 

- Diminuigao da colesterolemia 

- Aumento de HDL-colesterol 

- Decrescimo do teste de tolerancia a glicose 

- Acentuagao da produgao de fatores da coagulagao 

- Aumento da formagao de transcortina, globulina ligada a tiroxina e globulina ligada a hormonios sexuais 

- Incremento dos receptores de progesterona 

- Estimulo da vasodllatagao, particularmente coronaria 

- Protegao da apoptose de neuronios (protegao contra mal de Alzheimer) 

- Aumento da populagao de celulas adiposas 

- Estimulagao da sintese de fatores de crescimento, como IGF-1 

Principals agoes da progesterona 

- Estimulagao da formagao de glandulas e da secregao endometrial 

- Aumento do conteudo de glicogenio das celulas epiteliais 

- Estimulagao da secregao moderada de muco cervical viscoso 

- Estimulagao do crescimento do sistema lobo-alveolar da glandula mamaria 

- Diretamente promove retengao de sodio e isosmotica de agua 

- Agao antagonista da aldosterona, promovendo menor retengao de sodio 

- Supressao da formagao de le'ite 

- Aumento da temperatura corporal (maior termogenese) 

- Redugao da motilidade uterina 

- Aumento da ventilagao pulmonar 


pelos tubulos renais, provocando, em decoirenc'ia, reten¬ 
gao hidroeletrolitica. Na Tabela 86-1 mostram-se as agoes 
de estrogenos e progesterona. 

A^ao da progesterona 

A agao da progesterona no utero reflete-se na dife- 
renciagao funcional do endometiio, pela promogao noto- 
lia da atividade secretoria. As glandulas uteiinas cres- 
cem notoiiamente, tomam-se tortuosas e irregulares, com 
a luz cheia de secregao. Aumenta acentuadamente o 


conteudo de glicogenio das celulas epiteliais. O estroma 
acumula menos agua e toma-se menos denso. As modifi- 
cagoes secretoras sao vistas tambem nas trompas uterinas. 

Nas mamas, a progesterona promove desenvohnmen- 
to dos lobulos e alveolos mamarios, que adquirem 
aspecto secretor. 

Pode tambem aumentar a reabsorgao renal de eletro- 
litos e de agua; este efeito, porem, e exiguo, visto que, ao 
mesmo tempo, a progesterona pareceria competir com a 
aldosterona, bloqueando o efeito muito mais potente 
deste ultimo hoimonio. 
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Transporte de estrogenos e progesterona 

O transpoite plasinatico de estrogenos e de pro- 
gesterona e semelhante ao da testosterona, grande paite 
sendo transpoitada por proteinas especif icas, mas a fragao 
livre so exercendo agao hoimonal. Grande paite dos 
estrogenos sangQineos apresenta-se ligada a globulina 
transportadora de hormonios sexuais (SHBG on TeBG), 
cuja sintese hepatica e estimulada pelo proprio estrogeno. 
A progesterona, por outro lado, ]iga-se preponderante- 
mente a transcortina (CBG), globulina transportadora de 
coitisol. 


Ciclo menstrual 


Todos os eventos caracteiisticos do ciclo menstiual 
sao o resultado dainteragao entre hipotalamo, hipofise, 
ovario e trato genital feminine, O ciclo menstrual e, 
como o propiio nome diz, periodico mensal (ciclo 
seleniano); sua duragao e calculada em 28 dias; porem, 
ciclos com esta peiiodicidade sao mais excegao do que 
regra, sendo que a maioiia dos ciclos tern a duragao mais 
flexivel de 25 a 30 dias. Alem disso, esta duragao tende a 
ser maior nos anos subseqiientes a menarca e nos imedi- 
atamente anteiiores a menopausa, quando a frequencia 
de anovulagao aumenta, assim como a duragao da fase 
proliferativa. 

O ciclo menstiual e caracteiizado por duas fases: uma 
inicial, que se segue a menstiuagao e precede a ovulagao, 
denom'inada fase folieular, proliferativa ou estrogeni- 
ca, e outra, a fase secretoria ou progestacional, que se 
segue a ovulagao e precede a menstruagao seguinte. Nas 
Figs. 86-7 e 86-8 podem ser obseivadas as modificagoes 
de alguns hoimonios durante o ciclo menstiual. 


Durante estas fases, ocoirem modificagoes conspicuas 
nos ovaiioseno trato genital, decoirentes dassecregoesde 
gonadotrofinas e de hormonios sexaais. 

Apesar do muito que se sabe em relagao as mo¬ 
dificagoes hoimona'is, durante o ciclo menstrual, muito 
ainda resta a ser elucidado. 

Fase proliferativa pre-ovulatoria 

No inicio da fase proliferativa, osniveis plasmaticos de 
estrogenos e de progesterona estao baixos, o que ja ocoire 
pouco antes da menstiuagao precedente, na fase tardia do 
periodo progestacional. Pelo mecanismo de/eedhaefe ne¬ 
gative, o FSH plasmatico comega a elevar-se ja 
durante a fase de menstiuagao, atingindo um valor maxi- 
mo peito da metade da fase proliferativa. Os niveis plas¬ 
maticos de LH tambem aumentam, porem levemente. 
Este aumento das gonadotrofinas, fundamentalmente de 
FSH, leva ao desencadeamento do desenvolvimento 
folieular, amadurecendo o foliculo de Graaf, perto da 
ovulagao (Fig. 86-2). 

Esta maturagao folieular leva, concomitantemente, a 
maior produgao de estrogenos, piincipalmente de 17^- 
estradiol. Este aumento e gradual, iniciando-se 8 dias 
antes do pico de LH (que sera, logo apos, analisado) 
atingindo uma concentragao maxima no dia anterior ao 
pico de LH ou, menos freqiientemente, coincid'mdo com 
ele. Os niveis crescentes de estradiol, por feedback negati- 
vo, levam a diminuigao de FSH no peiiodo pre-ovulato- 
rio. 

O organismo feminino, neste peiiodo, esta, poitanto, 
sob influencia de grandes concentragoes de estrogenos, 
que facilitam mais o desenvolvimento do foliculo, aumen¬ 
tam a camada granulosa e a ligagao de FSH a receptores 
foliculares. 



Fig. 86-7 - Variagoes da concentragao sanguinea de estrogenos e progesterona durante as fases do ciclo menstrual, A concentragao 
sanguinea e expressa em valores relativos convencionais, 
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Fig. 86-8 - Vaiiagoes da concentragao sanguinea das gonadotrofhas, LH e FSH (homninio luteinizante e foliculo-estimulante, 
respectivamente) durante as fases do cicio menstrual. A concentragao sanguinea e expressa em valores relatives a concentragoes. 
Observa-se que o pico de LJH e FSH ocorre um dia antes da ovulagao (dia-1). 


Sob agao estrogenica, o endometiio uterino apresenta 
alta atividade initotica do epitelio e do estroma (Fig. 86- 
9). A mucosa aumenta de espessura, passando de 1 a 4- 
5 mm ou ma'is. Os nucleos das celulas epiteliais situam-se 
no meio destas celulas. As glandulas endometiia'is, inicial- 
mente esparsas, e com estreita luz, acentuam seu compii- 
mento, pelo maior numero de mitoses, e comegam a 
tomar-se toituosas. Antes da proliferagao, a camada basal 
do endometiio recebe iiiigagao de poucos vasos, proveni- 
entes das aiteiias arqueadas miometiiais. For influencia 
estrogenica crescem as arterias espiraladas. O miome- 
trio se desenvolve e fica mais suscetivel a se contrair por 
se exacerbar sua excitabilidade. As glandulas endoceivi- 
cais secretam um muco dense e viscose, ja na piimeira 
semana apds a menstiuagao; na segunda seroana apds a 
menstiuagao, aumenta bastante a secregao deste muco, 
que apresenta, alto da maior viscosidade, um maior 
conteudo de agua e grande elasticidade, deu«indo canais 
que facilitaiiam a passagem de espeimatozbides. 

Na vagina, o epitelio prolifera, tomando-se mais 
estratificado ainda. As celulas ficam licas em granules de 
glicogenio. O exame do esfregago vaginal pode resultar 
util como metodo diagnostico do periodo menstiual. 
Durante a Ease proliferativa, mostra poucas celulas basais 
e muitas ctolas comeificadas, que agora predominam 
com o nucleo picnbtico. 

Nesta mesma Ease, por eEeito estrogtoco, a trompa 
uteiina apresenta maior numero de cdulas ciliares e 
glandulares. 

Os niveis altos de estrbgenos circulantes Eazem com 
que o feedback positive hipotalamico seja ativado. 
Desta maneira, sobem abruptamente os niveis de LH 


e, menos, de FSH; em algumas condigbes expeiimen- 
ta'is, se elevam exclusivamente os niveis de LH. Este feed¬ 
back positive, ao contraiio do negative, que opera em 
minutes, requeruma estimulagao estrogenica prolon- 
gada, nao sendo o pico de LH evidente antes de 24 
boras apbs o de estrogeno. Parece que o pequeno aumen- 
to de progesterona, obseivado durante a ovulagao, exage- 
ra e prolonga o feedback positive causado pelos estro- 
genos. 

Enquanto as duas gonadotroEinas aumentam, 
os niveis de estrogenos caem precipitadamente. Como 
o rompimento do foliculo ocoire mais ou menos 24-36 
boras apbs o pico de LH, a queda de estrbgenos precede 
a ovulagao. 

Antes do pico de LH ba pequena quantidade de 
progesterona circulante, em niveis constantes, sendo que 
uma Eragao diminuta e proveniente de sintesepelo ovario, 
pois o Eoliculo pre-ovulatbiio se encontra com um Eluido 
Eolicular com concentragoes de progesterona relativa- 
mente altas, que Eoram exageradas durante a ultima 
metade da Ease proliEerativa, em resposta ao LH. Porto, a 
maior parte da progesterona, durante esta Ease, provemda 
glandula adrenal e da conversao extraglandular, a 
paitir de pregnenolona e de sulEato de pregnenolona 
provenientes das adrenais. 

Previamente a ovulagao, incrementa-se levemente a 
secregao de progesterona, por eEeito direto do LH nas 
celulas granulosas do Eoliculo ainda nao roto. O mecanis- 
mo atraves do qual diminuem os estrogenos e aumenta 
a progesterona ainda nao esta resolvido; talvez podeiia 
operar pela utilizagao de estrogenos como substrato para 
a sintese de progesterona. 
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Fig. 86-9 - Esquema representative das modificaqoes do endometrio durante as fases do cicio menstrual femlnino, Obsen/em-se as 
mudangas na espessura da mucosa, caracteristicas e desenvolvimento glandular, evolugao da circulagao uterina, tanto venosa como 
arterial. 


Ovula^ao 

Durante a fase proliferativa, o foliculo em desenvolvi- 
mento vai migrando para a supeificie ovaiiana. Previa- 
mente a ovulagao, seu crescimento e sua migragao levam 
ao aparecimento de uina protuberancia na superficie 
ovaiiana, denoininada estigma, na qual se produz necro¬ 
se avascular. Ao contraiio do que se atiibuia anteiioimen- 
te, a ovulagao, que se dA 24-36 boras apos o pico de LH, 
nao ocorre pelo aumento da pressao intrafolicular, 
devido a excessiva quantidade de liquido folicular na 
cavidade antral. De fato nao foi detectada alteragao da 
pressao folicular e, mats ainda, a ovulagao nao e resultado 
de um fenomeno explosivo. 

O que parece ocorrer e uma digestao enzimatica, 
com dissociagao de camada celular granulosa, mudangas 
degenerativas no epitelio geim’mativo e enfraquecimento 
das camadas tecais, fazendo com que a pressao noimal 
seja suficiente para causar a expulsao do ovulo, que 
entao sai do ovaiio rodeado de algumas celulas do 
cumulus oophorus. Asintesedeste sistema enzimatico e 
reguladaimportantemente pelas gonadotrofinas, pelo 
aumento inicial de progesterona, bem como pelas 
prostaglandinas. Na rata, por exemplo, a administra- 
gao de indometacina, um potente inibidor da sintese de 
prostaglandinas, inibe tanto a ovulagao quanto a migra¬ 
gao de foliculos maduros. O sistema enzimatico prote- 
olitico que representa o mais forte candidato e o do 
plasminogenio, alto das colagenases. Deteiminou-se 
que no antro do foliculo deGraafha grande quantidade 
de plasminogenio. Alem disso, as gonadotrofinas, as 
prostaglandinas e a progesterona promovem a sintese 
folicular de um sistema ativador de plasmina, que 
converte o plasminogenio em plasmina, que seiia final- 
mente a enzima proteolitica basica para a dissolugao 
da membrana basal e o enfraquecimento da parede 
folicular. 


A partir da ovulagao, ocoire um aumento de 0,5'^C na 
temperatura retal da mulber, medida ao acordar de ma- 
nha, provavelmente devido a agao da progesterona, que 
tern agao termogenica. 

Outros foliculos que se desenvolviam simultanea- 
mente durante a fase proliferativa involuem, pois geral- 
mente so um foliculo ovula a cada cicio. Formam-se, 
entao, os corpos atresicos. 

A atresia dos foliculos parece ocoirer indiretamente, 
empaite, pelo crescimento do foliculo mais desenvolvido. 
Este, secretando mais estrbgenos, favorece seu posteiior 
auto desenvolvimento pelo aumento de seus receptores 
ao FSH, que entao o estimulam mais ainda. Por outro 
lado, a diminuigao dos niveis de FSH, devido ao incre- 
mento dos estrbgenos que agem por feedback ne^tivo 
durante a fase proliferat iva, retira o estimulo do cresci¬ 
mento dos foliculos menos desenvolvidos. Consequeiite- 
mente, atresiam os foliculos que nao possuem suficiente 
estrogen o. Os andrbgenos, secretados por iufluencia do 
LH, parecem tambem contiibuir para a atresia folicular 
(Fig. 86-3), desde que a involugao e maior nos foliculos 
que produzem maior quantidade de andrbgenos. 

Fase secretoria p6s-ovulat6ria 

Apbs a ovulagao, o foliculo roto comega a luteiuizar- 
se sob a agao do LH. A granulosa prolifera, vasculaiiza-se 
e se luteiniza. Postula-se a existencia de substancias pre- 
sentes no fluido folicular, que iuibiriam a luteinizagao 
durante a fase tardia do peiiodo proliferative, que e 
acompanhada de diminuigao dos niveis de estrbgenos e 
de leve aumento da progesterona. 

Durante a fase secretoria, o corpo luteo comega a 
foimar quantidades crescentes de estrbgenos e progeste¬ 
rona, que contiibuem, por feedback negativo, para a dimi¬ 
nuigao de LH e FSH. Os estrbgenos, poitanto, tto seus 
niveis novamente e?«igerados, atingindo seu maximo 5 a 8 
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dias apos a ovulagao, na metade da fase secretoiia. Os nive'is 
deprogesterona aumentam dramaticamente, sendo o nivel 
Fi±s±Tio atingido 5 a 6 dias apds a luptura do foliculo. Sob 
esta influenda progestacional, o trato genital, j a modificado 
pelos estrogenos, sofre novas modificagoes adaptativas. 

No endometrio, cessa a rapida proliferagao ocoirendo 
diferenciagao fundonal. As celulas glandulares aumen- 
tam, emnumero, aparecendo vacuolos citoplasmaticosque 
prensam o nudeo contra a peiifeiia celular. As glandulas 
tomam-se roarcadamente toituosas, aumentando a sua 
secregao, O estroma endometiialsetoma frouxo e edema- 
ciado. Aumenta o conteudo epitelial de glicogenio, Ha 
invasao delinfocitos no endometiio. Aumenta a vascula- 
rizagao do endometrio, Estas alteragoes sao necessaiias 
para que o endometiio possibilite a implantagao do ovulo 
feitilizado. O muco ceivical passa de viscoso, propiio da 
fase proliferativa, a exigua quantidade de liquido com 
menor viscosidade, roais aquoso e compouca elasticidade. 
Ocoire, em especial, inibigao da contratilidade uterina. 

Na trompa uteiina, as cdulas aumentam de tamanho e 
ha o aparecimento de mateiial lico em proteinas na luz do 
oviduto, que ser\ara para nutrir o dvulo fecundado, quando 
de s a a passagem pela trompa, em d i regao a cavidade uteiin a . 

O esfregago vaginal mostra aumento de celulas inter- 
mediaiias acidofilas, em detiimento das celulas comeifi- 
cadas, e do numero de leucdcitos polimorfonucleares. 

A diminuigao dos niveis de gonadotrof inas e impor- 
tante, pois estas atingem seus niveis mais baixos, causan- 
do um efeito deleteiio no coipo luteo, que nao mais 
consegue manter-se fancionante. O corpo luteo comega 
a degenerar, sendo substituido por tecido conjuntivo 
acelular e avascular, foimando-se o corpo albicans, Con- 
tudo, se houver implantagao do zigoto no endometiio 
uteiino, o coipo luteo manter-se-ia fancionante, mas pela 
ataagao da gonadotrofina corionica, secretada pela pla¬ 
centa recem-foimada (ver Cap. 89). 

Menstrua^ao 

Com a regressao do coipo luteo, diminui a secregao de 
estrogenos e progesterona, fandamentalmente nos 4 ulti- 
mos dias do ciclo. No momento da menstiuagao, os estro¬ 
genos caem aos niveis mais baixos do ciclo. Pela qu®da 
rapida destes hoimonios, o endometiio bipeiativo nao 
pode mais ser mantido. Ha vasoespasmo endometrial, 
facilitado pela agao da prostaglandina F 2 «, o que leva a 
hipdxia tecidual, Esta hipoxia e exaoerbada pela retragao 
do numero de capilares funcionantes e redugao do fiuxo 
sangaineo. Pela bipoxia diminui a estabilidade dos lisosso- 
mas das celulas endometriais, liberando enzimas proteo- 
liticas. Decaem o edema e as secregoes, tomando o estroma 
mais denso e apeitando as arteiias espiialadas. Todos esses 
fatores levam a estase sangtiinea adicional e a degenera- 
gao do estroma, ocoirendo alteragoes necroticas da 
mucosa uteiina, que, juntamente com a necrose de vasos, 
abrem canais para o extravasamento de sangae para a luz 
uteiina. Todo este tecido e o sangae sao elimi nados, caracte- 
lizando o fenomeno da menstruagao. Ver Fig. 86-8. Do 
endometrio, entao, resta somente a camada basal. Darante a 
menstiuagao - que tern uma duragao vaiiavel entre 3 e 7 


dias - e eliminado um volume de 70 a 150 ml de liquido 
incoagalavel, pela presenga de fibiinolisina. 

Em segaida, a'mda durante a menstiuagao, os niveis 
baixos de hormonios sexuais fazem com que a hipof ise 
comece a liberar FSH por mecanismo retroalimentagao 
negativa, que atuando sobre um novo foliculo, da inicio a 
um novo ciclo. 

Vaiiam tambem as concentragoes de estrona, de manei- 
ra similar as do estradiol, mas em niveis mais infeiiores, 
pois deve-se lembrar que, enquanto o 17P-estradiol deii- 
va fundamentalmente da sintese ovaiiana, sendo que 
muito pouco deiiva da conversao a paitir da testosterona, 
a maior paite da estrona e decoirente de pro-boimonios 
- estiadiol e androstenediona - atrav^ de conversao peiife- 
lica, muito pouco sendo proveniente de sintese ovaiiana. 

A 17o£-OH-progesterona tambem tern seus niveis 
modificados durante o ciclo menstiual. Sofre um pequeno 
aumento, durante a fase proliferativa, que coincide com o 
pico de estrogenos; durante a fase secretoiia segue a cuiva 
da progesterona. 

Nao se pode descaitar o efeito de outras substancias no 
ciclo menstiual, embora ainda nao sejam muito bem 
conhecidas. Assim, por exemplo, a sintese ovaiiana de 
PGF 2 a, que aumenta tardiamente na fase secretoiia, pode 
ser impoitante por sua agao luteolitica, Efeitos de outros 
hoimonios, como testosterona, androstenediona ou pro- 
lactina, tambem nao podem ser desprezados. 

Ontogenia extra-uterina da 
fisiologia da gonada feminina 

A mulher, em viitude de seu sistema endociino cicli- 
co, possui uma complexidade de hoimonios e orgaos- 
alvo, alem de um controle intimo e ciclico do eixo 
hipotalamo-bipdfise, e apresenta durante o seu desenvol- 
vimento mudangas decoirentes dos ciclos biologicos 
mais longos, ou sqa, durante sua vida ocoireiao mudangas 
hoimonais que promoverao alteragoes fisicas e psiquicas 
muito importantes. Para estudar o mecanismo que envol- 
ve os ciclos menstiuais de uma mulher adulta, e importan- 
te definir as fases que antecedem este peiiodo e ainda mais 
impoitante, a fase que se segue ao peiiodo fertil, hoje 
ponto de inumeras pesquisas em todo o mundo. 

Podem ser divididas as fases de desenvolvimento e 
regressao da fungao ovaiiana nos peiiodos assinalados no 
Boxe 86-11. 


Boxe 86- 


Penodos da evolugao sexual f eminina 

Infancia 

Perjodo pre-hebetico ou pre-puberdade 

Puberdade ou fase hebetica 

Maturidade 

Pre-menopausa 

Climaterio ou menopausa 

Pos-menopausa 

Senectude 
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Periodo infantil 


Boxe 86- 


Nos primeiros dias de vida, ap6s o nasdmento, sao 
eliminados os esterdides placentarios, fomecidos pela 
mae, em circulagao no orgianismo do ctcem-nascLdo. Em 
consequ€ncia desta subita diminui^ao hormonal, pode 
verificar-se, temporaiiamente, um entumesdmeiito das 
glSndulas mamarias e tambem sangramentos de cuita 
duragao, provenientesdo utero relativamentedesenvolvi- 
do da menina rec^m-nasdda, que duiante a gestagao 
recebeu fortes estimulos dos eslerdides da mae. 

Oulro ponto inleressante e o comporlamento do c6r- 
lex supra-renal da laclente. Na fase fetal, produziapiinci- 
palmente sulfato de desidroepiandrosterona (DHEA-S), 
como precursor para a esteroidossintese na placenta, e 
corticosterona; s6 apds o nascimenlo tern inicio a secregao 
de cortisol^ em escala demonstravel quimicamente. 

Nos primeiros anos de vida, o peifil enddcrino e 
semelhante, em ambos os sexos, ate que, pouco a pouco, 
com 0 progressivo amadurecimento do centro nervoso 
sexual da merina, inicia-se aprodugao ciclica dos hormo- 
nios de liberagao do hipotalamo. Do 8.*^ ou 9.^ ano em 
diante, inicia-se a diferenciagao das formas extemas do 
corpo, Ao mesmo tempo, verifica-se um aumenlo de 
volume dos ovArios e a secregao de estrdgenos cresce 
progressivamente, sem que, inidalmente, ooorra ovula- 
gao e a consequente produgao de progesterona. Esta fese 
6 chamada de fungao vegetativa das gonadas. Com seu 
aparedmenlo, do ponto de vista enddciino, esta encerra- 
da a fase infantil 

As glSndulas supra-renais da crianga, cuja fungao e 
decisiva para seu desenvolvimento global, nos anos sub- 
sequentes logo ap6so nascimento, diminuemacentuada- 
mente o peso e conteudo em corticbides. Mas, ao termi- 
nar a infSncia, comegam a apresentar de novo maior ati- 
vidade, 

At^ os 8 ou 9 anos de vida, praticamente nao sao de- 
monstrilveis estr^genos, 17-oetoster6ides e hoimonios go- 
nadotrcSficos na urina. O aparelho genital, paiticulaimente 
0 tatero, cresce muito pouco durante a infanda. Nos pri¬ 
meiros anos de vida, em comparagao com a recem-nasci- 
da, observa-se mesmo uma diminuigao de peso do orgao. 

Com o inicio da fungao vegetafiva do ovario tern lugar 
um rapido desenvolvimento dos 6rgaos genitais. Revisar 
Fig. 86-5. 

Puberdade ou fase hebetica 

Desigiia-se puberdade a fese da vida compreendida 
entre a infanda e a fase adulta da mulher ou matuiidade 
somAtica Compreende aproxiraadamente o peiiodo dos 
10 aos 16 anos de vida. Revisar Fig. 86-5. 

A puberdade da menma caracteriza-se pelos processos 
de maturagao listados no Boxe 86-111. 

Ahemorragia inicial, prdpria da menarca, e sut generis 
porque ainda tecnicamente nao pode ser chamada de 
menstruagao, pois trata-se de um ciclo sem ovulagao ou 
“anovulaldrio”, portanto, a denominagao coireta seria 
hemorragia uterlna por privagao hormonal. 


Periodos indicativos de maturagao feminina 

Telarca {formagao de broto mamarlo) -10-11 anos 
Pubarca (inicio da pilifiicagao pubiana) -11-12 anos 
Adrenarca (aumento da fungao cortico supra renal), 
com formagao de androgenios, estimada 
fundamental para a puberdade (10-11 anos) 
Menarca (primeiro sangramento genital) - 12-13 anos 


O crescimento da menina e diverse, antes e durante a 
puberdade. Logoapbs, aos 10 anos de idade, tern lugar um 
“surio de crescimento^^ cuja velocidade, com a chegada 
da menarca, se reduz progressivamente ate, algum tempo 
depois, verificar-se a parada do crescimento, que em 
media ocorre por volta dos 16 anos. Esta inteiiupgao no 
crescimento se deve principalmente a calcificagao das 
cartilagens das eplfises bsseas, provocando a soldadura 
das mesmas; portanto, a parada docrescimento e determi- 
nada no tempo, pelo inicio da fungao gonadal. 

A menarca, como acontecimento particulaimente 
maicante, situa-se em plena fase da puberdade, ciiando 
at6 a figura didatica da chamada pre-puberdade. 

A puberdade, ou a pr6-puberdade, tern inicio com o 
despertar partial da fungao ovariana. Dos follculos 
prim^rios ou primordiais ja existentes, foimados em fases 
inidais da vida da mulher, amadurecem por estimulos 
das gonadotrofinas liberadas pelo eixo hipotalamico- 
hipofisario; desta estimulagao o foliculo libeiara os estrb- 
genos. Contudo, inidalmente, nao se verifica a luptuiado 
foliculo, que determina a ovulagao. Em consequtoda, 
tambem nao se forma o corpo luteo nem a produgao de 
progesterona. Portanto, os primeiros sangramentos, que 
ja pressupdem uma fungao ciclica do sistema hipotalami- 
co-hipof'isario-gonadal, sao geralmenteanovulatoiios. De 
particular importancia para a menina em desenvolvimen¬ 
to seria o comportamento do cortex supra-renal, que 
aumenta de peso. Alto da produgao aumentada de glico 
e mineralocoiticbides, ocorre a secregao de androgenos, 
que em muitos casos, pode provocar os fenomenos de 
certa androgenizagao da mulher, ou seja, dinicamente a 
jovem pode apresentar caractensticas tipicas do sexo 
masculino, como pele seborreica (gordurosa) ou acne em 
profus^o, e em alguns casos, hirsutismo fadal e toradco 
leve (pdos no rosto e seios). Esta intensvficagao na fungao 
adrenocortical que se verifica na puberdade e designada 
adrenarca (Boxe 86-111). 

Os estrbgenos, ja elaborados em carater dclico, alem 
dos hormfinios do c6rtex adrenal, em lenta elevagao, e 
particulaimente os andrbgenos, sao responsaveis pelo 
desenvolvimento dos brgaos genitais e das mamas. 
Determinagdes dos hormbnios sexuais no plasma e de seus 
metabdlitos na urina demonstram a existencia de inter- 
relagSes entre o grau de amadurecimento do organismo 
como um todo e o estado funcional dasglandulasendbcii- 
nas. Efetivamente, jovens, cujo desenvolvimento etardio 
ou deliciente, apresentam produgao hormonal infeiior. 
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Considera^oes gerais acerca 
da maturidade sexual 

A maturidade sexual corresponde ^ dpoca da reprodu- 
Inicia-se com o primeiro ciclo bifasico, caracteri- 
zando-se pela maturagSo folicular, rotura do foliculo e 
estabelecimento da fase lutelnica, terminando com o 
cessar da fungSo generativa dos ovarios. A duragSo da 
maturidade sexual t de cerca de 30 anos, dependendo da 
reserva de foliculos viaveis existentes nas g6nadas. 

No processo dos fen6menos ciclicos situam-se a fun- 
9 ao generativa e secretora interna do ovario, bem como 
suas liter-relagoes com o sistema hipotalamico-hipofi- 
sdrio. 

Fase de climaterio 

Compreende-se como climaterio a fase da vida na 
qual as g6nadas femininas (ou masculinas) cessam sua 
fun^do. Quando ocorre o ultimo sangramento dclico 6 
designado por menopausa. O peilodo precedente, em 
que a menstruacao ja se apresenta irregular, e identificado 
como pre-menopausa e o peilodo subsequente k meno¬ 
pausa, em que dominam as manifestagoes regressivas, 
como pos-menopausa. O climateno tern inicio com o 
cessar da fungao reprodutiva e terminaria com a adapta- 
gSo do orgftnismo k ausencia de g6nadas. Quando se 
esgota a reseiva de foliculos ovaiianos em todos os estadi- 
os de maturagSo, sua fungSo declina progressivamente. 
Isto ocorre, via de regra, ao redor dos 45 anos. Evidente- 
mente, esta idadedependeda etnia, da temperatura media 
local, e ate da preooddade da menarca, porque mulheres 
precoces apresentam sua menopausa retardada. A dura- 
Qko desta Sase e muito variavel; pode abranger algumas 
semanas, como tambem ser muito lenta, de 10 a 20 anos. 
As diversas fases do climaterio caracterizam-se por um 
comport amento diverse das glSndulas endociinas. 

Pr^-menopausa 

Cessa a fungao reprodutiva, desaparecem as ovulagoes 
regulares e a foimagSo de corpo luteo, uma vez que a 
reseiva de foliculos suscetlveisde maturagao encontia-se 
esgotada. Os estrogenos continuam sendo secretados em 
quantidades ^^riaveis(fase polifoliculinica). Portanto,a 
fungSo vegetativa do ovario e mantida. Ocoirem sangra- 
mentos semelhantes k menstiuagSo, nSo em viitude de 
transfoimagoes secretoras do endometrio, porem como 
hemorragias de privagSo^ porque a secregSo de estroge¬ 
nos esta diminulda. Apresentam-se sangramentos irregu- 
laimente intensos e prolongados. Neste estadio, as condi- 
gfies sko semelhantes ^s que se verificam por ocasiao da 
puberdade, logo apos a menarca, quando tambem nao 
existe maturagao folicular dclica- 

Menopausa 

Verifica-se diminuigSo da produgSo de estrogenos 
principalmente do estradiol No ovario, se mantem ape- 


nas uma disaeta fongao residual que pode apmsentar 
osdlagdes rltmicas, mas nao e sufidente para produzir 
estlmulos fisioldgicos ao endometrio, o que resultano desa- 
parecimento das hemoriagias menstruais (menopausa). 

Pds-menopausa 

O sistema hipotalamico-hipofisario reage muito rapi- 
damente k diminuigSo do nlvel de hoimdnios, atravds de 
uma hiperfung^o (fase hipergonadotrdfica). A disfun- 
gSo que se estabelece ao nlvel do hipotalamo leva a uma 
secreg^o aumentada de FSH e de LH, ja que desaparece o 
jcedback negativo provocado pelos hoirndnios sexuais. As 
vezes, verifica-se simultaneamente um aumento da secre- 
gSo de hormdnio tireotrofico (TSH). O ovario senescente 
e composto, principalmente, por celulas do estroma. A 
reserva folicular encontra-se esgotada. A biossintese 
estrogenica regride progressivamente, atd finalmente ser 
produzida apenas A4-androstenediona. Os estrogenos 
eliminadosatravds da urina (em mddia, 8 a 10 mg na uiina 
de 24 horns) originam-se no edrtex da adrenal. Estudos 
metabdlicos, pordm sugerem que tambem haveria uma 
transfoimag^o extra-ovaiiana de A4-androstenediona em 
estrdgenos, principalmente estrona. Globalmente, acei- 
ta-se que sejam produzidos cerca de 20-40 mg de estro¬ 
genos por dia, na pos-menopausa, sendo fundamental- 
mente estrona. 

A hiperatividade do lobo anterior da hipofise (adeno- 
hipdfise) na pos-menopausa, que se traduz por uma 
secregSo aumentada de gonadotrofinas, pers iste em geral 
por muitos anos, levando ao aumento da hipofise e k 
formagio de um tipo especial de cdulas semelhantes ks 
observadas apds a castragao. 

O climatdrio 6 enceiiado pelo estabelecimento de um 
novo equilibrio hormonal (estadio de repouso), com 
adaptagSo do organismo, particularmente do sistema 
neivoso autfinomo e do psiqu isiiD, perante a nova situa- 
g§o condicionada pela idade da mulher. 

Considerando estas diversas fases, que nem sempre se 
manifestam nitidamente, destaca-se o fato de que a causa 
desencadeante 6 representada ptlo prbprio ovario: esgo- 
tamento da reserva ovariana em foliculos com capaa- 
dade de matuiag^o limitada encontrando-se icisufidente 
por volta da ddcadados quarerta anos, 

A gl^lndula tireoide, com fraquSneia, encontra-se 
comprometida, visto que depende, em grande paite, da 
foimagSo de tireotrofina no lobo anterior da hipofise. No 
climatdrio, a tireoide tende k hiperfungSo, provavelmente 
de origem vegetativa al6m do estlmulo por parte da adeno- 
hipdfise, 

A desarmonia no ambito do dienc^falo nko iiiflui 
apenas sobre o lobo anterior da hipdfise e as ^andulas 
peiifdricas, mas pode levar tambdm a alteragOes metabo- 
licas. Frequentemente verifica-se obesidade como con- 
sequSneia de um disturbio neurovegetativo, em que ou- 
tros fatores, tambdm sko de importancia. 

Tipicos da fase hipergonadotrdfica sko mliltiplos dis- 
turbios vegetativos e psiquicos que se manifestam, 
temporariamente, em alta proporgSo das pacientes clima- 
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teiicas. Esta elevada percentagein mostra dificuldade na 
adaptagao do organismo feminino a esta nova situagao. 
Fo^chos (calores motivados por vasodilatagao biusca 
na pele, na regiao do rosto e torax), sudorese, sintomas 
cardiovasculare s, insonia e depressao sao as manifesta- 
goes mais frequentes nos chamados fenomenos psicove- 
getativos em decoirencia da falta de controle dos estro- 
genos nos nucleos hipotalamicos do controle cardiovas¬ 
cular, descontrolando-se, em paiticular, o tonus vascu¬ 
lar da pele. Nao obstante, ao que parece a intensidade 
dos sintomas nao esta na dependencia direta da quanti- 
dade de gonadotrofinas secretadas. Nas pacientes clima- 
teiicas com sintomas de grande deficiencia hoimonal, as 
provas de fungao hipotalamica, como sobrecarga de 
adrenalina ou prova de agua, apresentam resultados 
anoimais. 

Os efeitos da senescencia fisiologica das gonadas sobre 
os orgaos peiifericos sao vaiiaveis, e tanto mais acentua- 
dos quanto maior for a influencia dos esteroides sexaais 
sobre os tecidos coirespondentes. A mucosa uterina e a 
estiutura que sofre a alteragao mais marcante, tendendo a 
uma proliferagao exagerada na pre-menopausa, piinci- 
palmente pela ausencia da fase progestogenica, apresen- 
tando-se hiperplasia glandular cistica. 

Uma vez instalada amenopausa, geralmente a mucosa 
uteiina peimanece, ainda por algum tempo, emestado de 
proliferagao moderada. Sua sensibilidade aos estimulos 
hoimonais mantem-se atraves da administragao de estro- 
genos e progestogenos exogenos. 

O epitelio vaginal tambem const itui um indie ado r da 
situagao hoimonal no climateiio. Antes da menopausa, 
obseiva-se um quadro vaiiavel de proliferagao intensa, 
que nem sempre concorda com o compoitamento do 
endomtoio. Apds a menopausa verifica-se, geralmente, 
umgrau de proliferagao medio deteiminado pelas peque- 
nas doses de estrdgenos que cont'muam sendo produzidos 
pelo ovaiio; deve-se, ao mesmo tempo, a um efeito 
androgenico deteiminado pelos esteroides coitico-adre- 
nais coirespondentes. Essas alteragoes no epitelio de 
revestimento da vagina culminam no fenomeno denomi- 
nado secura vaginal, que se manifesta piincipalmente 
durante o ato sexual, com dor na penetragao, alem de 
alteragao na flora noimal (lactobacilo de Doderlein, que 
praticamente desaparece) que facilita a infestagao por 
fungos oportunistas como Candida albicans. Esta alteragao 
da flora se deve a queda da produgao de glicogenio, 
piincipal componente da alimentagao do bacilo. 

Outro fatoT grave da instalagao da menopausa fica por 
conta das alteragoes ateroscleroticas que se aceleram e 
culminam nos processes coronaiianos ou alteragoes cir- 
culatorias cerebrals. Isto se deve tambem a ausencia dos 
estrdgenos piincipalmente o estradiol, cuja agao e elevar 
as lipoproteinas de alta densidade HDL e reduzir substan- 
cialmente as de baixa e muito baixa densidade LJDL e 
VLDL, que coiitem colesterol e fadlitam a aterogenese. 


A osteoporose e outra complicagao importante, 
atingindo proporgdes endemicas, onde pela ausencia 
piincipalmente dos estrdgenos a massa dssea diminui, 
ocoirendo rarefagao dssea, com saida do calcio do osso 
por reduzida foimagao de ostedide, alem de exagerada 
reabsorgao, situagao aliada com o incremento do peso da 
paciente, pelo que ocoirem as defoimagdes, piincipal- 
mente das veitebras, ate aparecer as fraturas espontaneas 
da cabega do femur. 

Pos-climaterio e senectude 

Com o desaparecimento dos sintomas tipicos do cli- 
mateiio, inic’ia-se para a mulher uma nova fase da vida, 
que pode ser designada pds-climaterio, Sua duragao esta 
sujeita as mesmas vaiiagdes individuals, que caracteiizam 
o climateiio. Caracteiiza-se pela adaptagao completa do 
bipotalamo e do sistema neurovegetativo a nova situagao 
deteiminada pela ausencia de atividade das gonadas, nao 
se obseivando manifestagoes acentuadas de senescencia 
ao nivel das demais glandulas. Habitualmente, o lobo 
anteiioT da hipofise continua a secretar teor relativamente 
elevado de gonadotrofinas. A secregao de hormonios 
esteroidais pelo organismo feminino, aval’iada atraves da 
excregao de seus diversos metabolitos, caracteiiza-se na 
fase senil, por acentuada e mantida redugao dos estroge- 
nos. Desta foima, estabelece-se umpeifil hoimonal seme- 
Ihante ao masculino. 

O pos-climaterio evolui progressivamente para a 
senectude, cuja caracteristica piincipal e a hipoplasia 
generalizada de orgaos e tecidos sensiveis a estrdgenos 
em grau muito vaiiavel. Estes processos regressivos sao 
particulaimente evidentes nos orgaos cuja fungao meta- 
bdlica e dependente dos hoimdnios sexuais. Pertencem 
a este grupo nao apenas os orgaos sexuais e as glandulas 
mamaiias, como tambem o tecido dsseo, cardiaco, mus¬ 
cular etc. 

Das glandulas enddciinas, sao piina'palmente os ova- 
lios que apresentam uma redugao de peso, cerca a metade. 

O cditex adrenal, a tireoide e a adeno-hipofise nao 
estao sujeitos a um igual grau de envelhecimento. Verifi- 
ca-se na senectude discreta redugao de peso destes orgaos, 
porem longe de uma atrofia senil. 

Os orgaos genitals dependentes dos estrdgenos piin- 
cipalmente, utero, vagina e glandulas mamaiias apresen- 
tam tendencia a bipotrofia particulaimente acentuada. 

Muitas vezes estes processes ja se iniciam logo apds a 
menopausa, antes mesmo que outros drgaos manifestem 
alteragoes semelbantes. 

Ao lado da atrofia senil generalizada merecem ser cita- 
das as manifestagoes de virilizagao de aparecimento fre- 
qiiente. A equiparagao do metabolismo hoimonal femini¬ 
no ao masculino apresentando produgao e excregao pre- 
dominante de androgenios e sem duvida responsavel pela 
mascuiinizagao obseivada na idade avangada da mulher. 
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SINOPSE 


L O ovario representa a gonada feininina; exibe 
dupla fungao deteiminada pelo foliculo que, quando 
matura, produz o ovulo e, ao mesmo tempo, gragas a 
outras celulas constituintes do foliculo, secreta hoimo- 
nios esteroidais, como estrdgenos, particulaimente o 
estradiol e estrona. O mesmo foliculo, especialmente 
o corpo luteo deiivado dele, produz progesterona, o 
outro hoimonio feminizante. 

2, A secregao ovaiica e dependente da fangao 
adeno-hipofisaria atraves de sua secregao de gonado- 
trofinas — FSH e LH — das quais a piimeira estimula e 
desenvolve o foliculo e a secregao de estrdgenos e 
menoT de progesterona. O LHou hoimonio luteiniz an¬ 
te controla a foimagao e secregao do coipo luteo ou 
amarelo, e poitanto, a secregao fundamental de proges- 
terona. 

3, For sua vez, os hoimdnios gonadotroficos sao 
controlados pelo hipotalamo por meio do GnRH ou 
hoimonio liberador de gonadotrofinas, cuja secregao 
e efetuada por pulsos regidos por nucleos medio-ba- 
sais, devido a agao inibidora-excitadora dos hoimoni- 
os sexuais, fimdamentalmente, estrdgenos. O GnRH e 
produzido no nucleo arqueado e passa a hipdfise atra- 
ves do sistema venoso poital hipotalamo-hipofisaiio. 

4, A secregao pulsatil do GnRH determina a secre¬ 
gao periodica das gonadotrof inas e a coirespondente 
secregao esteroidal, que semanifesta muito claramente 
no sexo feminino pelo ciclo menstiual. 

5, A agio dos estrdgenos se ef etua nos tecidos-alvo 
que possuem receptores especificos citoplasmaticos 
para estrdgenos, paiticulaimente os dr^os sexuais, 
como vagina, utero e glandula mamaiia, que sao desen- 
volvidos pela agao estrogenica, especialmente no refe- 
rente a expressao genica que peimite a proliferagao 
celular e desenvolvimento da sua capacidade meta- 
bdlica. 


6. A agio da progesterona e diferente dos estrdge¬ 
nos, porque modifica a capacidade funcional dos 
tecidos-alvo apds a agao dos estrdgenos. 

7. O ciclo menstrual (estral nos animals) caracte- 
liza-se por litmicidade da fungao uteiina - e tambem 
de outTos tecidos sensiveis aos hoimdnios sexuais 
femininos - devido a ritmicidade do eixo hipota- 
lamo-hipdfise-ovario. A primeira fase e a proliferati- 
va pre-ovulatdria, com desenvolvimento da mucosa e 
musculatura do utero decoirente de agio dos estrdge¬ 
nos; ocoire depois da ovulagao por expulsio do dvulo 
do foliculo por modificagio proteolitica das membra- 
nas provocada pelas gonadotrofinas, que aumentam 
sua concentragio plasmatica. A fase secretdria pds- 
ovulatdria e fruto da agio da progesterona em espe¬ 
cial, quando ha maior secregao glandular e aumento da 
iriigagao uteiina. A fase final e caracteiistica e a mens- 
truagao propiiamente dita, quando ocoire a destrui- 
gao e eliminagao da mucosa uterina preparada nas 
fases anteiiores; isto e decoirente da diminuigao - 
mais ou menos abiupta- dos estrdgenos e progestero- 
na, que determina liberagio deprostaglandina PGF2a 
produtora de foite efeito vasoconstiitor, que promove 
vigorosa isquemia do endometrio e necrose. 

8. No peiiodo infantil feminino nao ha litmicida¬ 
de hipotalamica, provavelmente por predominio da 
inibigio intiinseca ou pela agao de outro fator inibidor 
neivoso. A puberdade e a epoca em que reaparece a 
pulsatilidade hipotalamica. 

9. No climaterio se produz esgotamento da re- 
serva folicular do ovaiio, motivo pelo qual o ovaiio 
perde a capacidade de responder ao estimulo iitmico 
hipofisaiio (iiisensibilidade ovariana), produzindo-se 
carencia deefeitos trdficos de desenvolvimento e deceitas 
fungoespromovidaspelos estrdgenos, em especial. Isto 
caracteriai, em giande paite, o envelhecimento feminino. 
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CAPfTULO 


Fisiologia do Coito 



C, R, Douglas 


Conceitos introdutonos 

Refere-se a coito, ou copula ou ato sexual, aquele 
conjunto de fenomenos que ocoirem no intercurso de 
dois sexos - o feminino e o masculino - atraves dos quais 
se estabelece uma ampla intercomunicagao, afetiva, sen- 
sit’iva, motora, endociina e especialmente, sexual, pela 
qual o varao executa fungao de penetragao dentro dos 
genitals femininos, que se tomam receptivos para o sexo 
inasculino, realizando logo apos uina ejaculagao, que e 
deposito do stmen no interior da vagina. Comisto efetua- 
se uina fangao de transporte de gametas masculinos 
para os orgaos reprodutivos femininos, com o intuito de 
peimitir a fecundagao ou fasao dos gametas, masculino 
(espeimatozoide) e feminino (ovulo), ao mesmo tempo 
que se ciia uma situagao de harmonia fisioldgica entre os 
dois sexos, que cTilmina num estado afetivo sui generis 
representado pelo orgasmo. 

Chama a atengao que sendo este aspecto da fisiologia 
tao transcendental, muito frequentemente e obviado nos 
textos de Fisiologia, fazendo-se, em todo caso, uma men- 
gao superficial e circunstancial. Isto talvez motivado pela 
foite influencia cultural ocidental, em que o sexo foi 
colocado a parte, pior ainda, estimado ou conceptualiza- 
do como algo sujo, vergonhoso. Suas raizes sao muito 
antigas e complicadas, mas seguramente ja paitem dessa 
separagao feita em relagao ao sexo estabelecida pela antiga 
cultura egipcia, que continuou sendo fortemente maneja- 
da pelo povo judeu e posteiioimente pelo ciistianismo, 
que a manteve e reforgou. Talvez, sob o ponto de vista 
estiitamente cultural e social - e talvez, ate politico - havia 
ceita Idgica neste tratamento disciiminativo do sexo, com 
o intuito de evitar exageros em relagao a sua pratica 
desenfreada. De fato, se trata de umimpulso extraordina- 
liamente vigoroso, que leva os seres humanos a facil 
intercoirenda sexual. As culturas mencionadas, obser- 


vando os liscos dessa atividade sexaal impulsiva, consi- 
deraram conveniente sua repressao e sequestragao para 
poder maneja-la mais adequadamente no equilibiio da 
comunidade Humana e nao se transfoimar em feiramenta 
de confusao e desorganizagao social. Nao podem ser 
"'culpados” em foima leviana, porque ha uma justificativa 
compreensivel. No entanto, a evolugao avassaladora da 
ciencia tern permitido um conhecimento mais acabado do 
sexo, colocando-o num lugar mais racional e logico, pelo 
qual na atualidade, o sexo, como fungao fisiologica e 
social, podeiia ser diiigido e govemado em foima mais 
adequada e real’ista, e entao estabelece-lo, de maneira que 
o sexo possa desenvolver sua real fungao - alias fanda- 
mental - dentro da vida Humana, evitando-se sua segre- 
gagao excessiva, bem como nao abusar de uma fungao 
nobre, que nao signibque sua denigragao, mas pelo con- 
trtoo, sua dignificagao. 

Conduta sexual 


Refere-se ao compoitamento de um individuo em 
relagao a sua atividade sexual, que caracteiiza cada sexo 
separadamente. Na Tabela 87-1 podem ser obseivadas 
algumas caracteristicas dos compoitamentos, masculino 
e feminino, que apresentam propiiedades diferentes, que 
contiibuem impoitantemente as diferengas sexaa'is, que 
se fossem estudadas com detengao, obseivar-se-ia que 
todas elas confluem para um objetivo comum: o sexo. 
Entao cabe se perguntar: o que e isso denominado sexo? 
Havendo uma diferenciagao entre dois tipos de individuos, 
sob o ponto de vista moifologico, funcional e condutual 
e, que por outro lado, signifique ummeio deaproximagao 
e integragao, chegou-se ao que foi denominado sexo, mas 
nao somente porque ha diferenga e ponto; e algo muito 
mais profundo, refere-se a um conjunto de diversifica- 
goes anatomicas, fisiologicas e comportamentais que vi- 





sam a convivencia, foimando o nucleo basico de uma 
comunidade humana, objetivando a coesao atraves dos 
sexos - que se complementaTn - e, paiticulaimente a 
reprodugao, que siguifica, em piimeiro lugar, manter a 
especie atraves da procfiagao de out to ser dotado de vida 
(coisa extraordinaiial) e que mantem a bagagem genetica 
da especie e dos progenitores, de modo que o filho 
continua com as propiiedades gerais de seus antecessores. 
Ora, todas as fungoes concernentes a estes processes de 
coesao social baseados no sexo e, logo apos da mesma 
reprodugao, continuada pela protegao e alimentagao do 
filho e, finalmente sua educagao, no sentido da transmis- 
sao de uma cultura e de foima de ser, exigem da fisiologia 
uma fangao caracteiisticamente sexual. Essa e a conduta 
relacionada com o sexo, como e deteiminada, como e 
regulada e como pode ser modulada, de modo a adapta- 
la segundo os objetivos da fungao sexual especifica. Dai, 
para poder se refeiir paiticulaimente a copula - que e so 
uma das f ungoes sexuais - deve-se compreender a condu¬ 
ta sexual, em geral, para chegar especialmente a uma 
delas: o coito. As outras fungoes, como gravidez, paito e 
lactagao, que incluemuma ampla bagagem de fenomenos 
fisiologicos ad hoc, sao tratadas separadamente nos les- 
pectivos capitulos que integram esta obia. 

Como toda conduta, a sexual e determinada pela 
fungao do Sistema Nervoso Central, que possui um 
padrao comportamental basico que, neste caso, se dife- 
rencia entre um padrao compoitamental masculino e 
outro feminino. Existindo este padrao, a chegada de 
estimulos apropiiados que despeitam esse padrao, este 
comega a se mauifestar e expressar o programa existente. 
Dai a resposta condutual e relativamente estereotipada, 
mas que podeiia ser modificada pela vaiiavel inteivengao 
de diferentes setores do sistema neivoso, paiticulaimente 
do cortex cerebral. 

Sob o ponto de vista funcional, o comportamento 
sexual feminino e obviamente d'lstinto do masculino, 
como esquematizado na Tabela 87-1. As diferengas com- 
portamentais sexuais sao expressas integralmente na ida- 
de adulta, peiiodo que ocoire apds a adolescencia, que e 
o estagio quando se vao organizando as propiiedades 
condutuais sexuais. Contudo, na infancia ja e possivel 
detectar certas peculiaiidades condutuais propiias do 
sexo, como por exemplo, a menina ser mais doce, meiga, 
delicada, caiinhosa, gosta debiincar combonecas- simile 
do filho - cuidando delas, para limpa-las, alimenta-las e 
entregar-lhes seu afeto com temura, dedicagao e respon- 
sabilidade. O garoto se apresenta mais independente, 
gosta de biincar fora do lar, na lua, procurando j ogos mais 
biuscos, e, as vezes, definidamente agressivos (bola, sol- 
dadinhos, armas); em geral, e mais biiguento e rebelde. 
Sao ja caractensticas de diferenciagao condutual sexual. 
Estas exteiiorizagoes condutuais do sexo antes da puber- 
dade indicam que o padrao condutual sexual ex'iste antes 
do aparecimento dos hoimonios sexuais gonadais. Trata- 
se de uma estiuturagao condutual pre-puberal do Siste¬ 
ma Neivoso Central. Contudo, a manifestagao plena da 
conduta sexual se produz sob os efeitos dos hormonios 
esteroidais sexuais, que aumentam macigamente a partir 
do desenvolvimento hebtoco. 


Determina^ao da conduta sexual 

O sexo e definido geneticamente pela presenga da 
constituigao cromossomica XX para o sexo feminino e 
XY para o masculino, de modo que os gendtipos XX 
permitem o desen volvimento fenotipico do ovaiio e XY, 
do testiculo. No entanto, o testiculo no embiiao desen- 
volve uma fungao endderina impoitante, que e a secregao 
de dois hoimonios: a testosterona fetal e o GF antimulle- 
riano ou fator de regressao do coipo de Muller, que pro¬ 
duz um efeito de impedir o desenvolvimento da genitalia 
feminina, facilitando o desenvolvimento dos drgaos sexuais 
masculinos a partir do coipo de Wolff, processo que e 
executado pela testosterona fetal, que, alem de desenvol- 
ver os drgaos genitais mascul’inos atua impoitantemente 
sobre o cerebro, determinando a conduta sexual prima- 
ria, neste caso, masculina. De fato, o Sistema Neivoso 
Central e organizado de tal modo que deteimina um 
padrao ou pattern conductual futuro do adulto que identi- 
fica compoitamentalmente o sexo masculino. Este fend- 
meno e designado organizagao primaria da conduta 
sexual ou impressao primaria do cerebro (tmpriTitmg 
piimaiio). Aparentemente, existe um peiiodo critico de 
agao da testosterona sobre o Sistema Neivoso Central em 
foimagao. Este tempo e vaiiavel segundo a especie animal, 
mas parece que para o homem aconteceria proximo ao 
periodo do paito (fase perinatal), possivelmente pouco 
antes deste, ou seja, nos ultimos tempos da vida intra- 
uterina. Segundo Goy, a impressao cerebral dos androge- 
nos peimite a diferenciagao das estiuturas neurais supe- 
liores, deteiminando-se uma diversidade de padrao con¬ 
dutual em relagao ao cerebro feminino. Agora, o imprin¬ 
ting feminino obedece a um mecanismo diferente, porque 
o ovaiio fetal carece de fangao secretora, diversamente do 
testiculo piimitivo. Assim, o feto feminino recebe apenas 
a influenda dos hoimonios maternais, nos quais natural- 
mente predominam os esterdides estrogenicos que, ao 
agirem sobre o cerebro do feto, impiimem um padrao 
condutual feminino. Se o testiculo piimitivo for removi- 
do expeiimentalmente, impedir-se-a o efeito da testoste¬ 
rona sobre o encefalo, nao deteiminando-se imprinting 
condutual masculino, mas feminino, porque passam a 
agir os hoimonios da mae (estrogenicos). Deste modo, 
Goy obteve animais organicamente machos, mas que 
como adultos, apresentamum comportamento feminino. 
Inversamente, Goy realizou em fetos ftoeas uma sobre- 
dosagem com hormonios viiilizantes (na fase ciitica do 
desenvolvimento do cerebro); deteiminou-se entao com¬ 
portamento viiil, embora o desenvolvimento organico 
fosse feminino. Por outra parte, transplantando-se na area 
pre-optica de ftoea recem-nascida um pequeno enxerto 
de area pre-optica retirada de um macho da mesma idade, 
quando a ftoea se tomar adulta, exibira manifestagdes 
condutuais de macho, como tendencia a montar outras 
femeas. 

Do exposto, postula-se que a conduta sexual seja 
definida muito precocemente no desenvolvimento neural 
quando intervem os hoimonios sexaa'is, seja testicmlares 
do feto ou estrdgenos da mae. As alteragoes deiivadas da 
agao hoimonal desapropiiada podeiiam determinar con- 
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Caracteristica 

Tabela 87-1 

IS condutuais nos sexos feminino e masculino na esp^cie humana 

Fungao 

Comportamento feminino 

Comportamento masculino 

Libido 

Atragao sexual pelo varao 

Atragao sexual pela mulher 

Impressao hormonal 

Estrogenos maternais 

Testosterona testicular fetal 

Erotizagao 

Estrogenos gonadais 

Testosterona gonadal 

Posigao 

Recepgao genital 

Montagem e penetragao 

Atividade 

Mobilidade pelviana 

Contratilidade uterina e 
vaginal 

Eregao 

Ejaculagao 

Em relagao ao filho 

Atitude maternal 

Carinho; ternura; protegao 

Atitude paterna 

Principios; severidade 

Em relagao a tamOia 

Culdados do filho e do lar 
Transmissao de padrdes 
culturais 

Procura externa de recursos 
Principios pessoais 

Alimentagao 

Amamentagao 


Personalidade 

Tendencia a objetividade 
e realismo 
{Sancho Panza) 

Tendencia a abstragao 
e idealismo 
(Don Quixote) 

Agao 

Ternura; paciencia; 
dedicagao; responsabilidade 

Tendencia a agressividade 
e luta 

Coping effect 

Formagao do filho 

Obtengao de infra-estrutura 
familiar 


duta homossexual, como foi anteiioimente exposto. 
Todavia, nao se pode adjudicar a patogenia do homosse- 
xualismo huroano a este unico mecanismo, porque a 
conduta sexual huiDana e assaz complicada, inteivindo 
outros fatores que interferem no desenvolvimento condu- 
tual cerebral, especialmente pela vigorosa inteivengao do 
coitex cerebral, ou seja, a denominada corticalizagao da 
conduta sexual. 


Erotiza^ao do Sistema Nervoso Central 

A conduta sexual, particulaimente a copulat iva, se 
inanifesta apenas apos a puberdade, fase na qual o indivi- 
duo pode expressar plenamente sua conduta sexual, 
porque nesta fase, havendo uma taxa elevada de secregao 
de hoimonios sexuais nas gonadas, pode modificar-se o 
padrao organizativo do S'lstema Neivoso Central. A pu¬ 
berdade e um processo de oiigem hipotalamica, que 
atingindo uma certa idade e capaz de iniciar uma taxa 
secretoiia elevada de gonadotrofinas na adeno-hipofise, 
devido a secregao no hipotalamo de GnRH, que obedece 
agora a um sistema regulador operante atraves feedback 
positivo. Havendo maior secregao de LH e FSH, as gona- 
das se desenvolvem plenamente e a capacidade secretoiia 
se incrementa, havendo uma concentragao apreciavel de 


estrogenos e testosterona, respect!vamente nos sexos fe- 
minino e masculino. Estes hoimonios estimulamo desen- 
volvimento organico, em geral, e em especial, dos orgaos 
dependentes dos hoimonios sexuais, como os drgaos 
genitals ou relacionados com estes. Contudo, o seu efeito 
mats relevante e sobre o S’lstema Neivoso Central, onde 
peimite a exteiiorizagao ou manifestagao do padrao 
motor sexual, que ja havia sido deteiminado primaria- 
mente quando feto e oconido a organizagao prmiaria do 
enctf alo. Este processo puberal e a erotizagao do S'lstema 
Neivoso Central. Aparentemeiite, o mecanismo de agao dos 
hoimonios sexuaisseiia a redugao do limiar de excitabi] ida¬ 
de dos neuronios face a presenga de estimulos sexuais ou 
erogenos, de modo que estes estimulos que previamente 
eiam incapazes de promover uma conduta sexual, agora 
podem faze-lo, expressando-se plenamente o padiao condu- 
tual sexual. Posteiioimente na vida adulta esta resposta 
comportamental pode ser mantida se houver uma concen¬ 
tragao adequada no sangue dos hoimonios sexuais-chave: a 
testosterona e os estrogenos para o sexo feminino. 

Estimulos erogenos 

Sao considerados como tais aqueles que podem pro¬ 
mover uma resposta condutual no adulto, ou quando 
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houver uma ta^«i adequada de hoimonios esteroidais 
sexuais. Estes podem ser de natureza muito diversa, mas 
na especie humana podem ser categorizados em dois 
grupos: estimulos erogenos nao condicionados e condi- 
cionados, segando o mecanismo atraves do qual estes 
podem agir. Deve-se recalcar que na especie huroana, os 
estimulos condicionados podem adquiiir uma grande 
conotagao, dai muitas vezes o emprego de fetiches, ceii- 
monias ou simbologia esoterica para provocar uma esti- 
mulagao sexual suficiente. 

Estimulos sexuais nao condicionados 

Em piimeiro lugar, devem ser mencionados os estimu¬ 
los oiiundos na reg’iao cortical cerebral, expresses mui¬ 
to frequentemente como fantasias sexuais, anseios ou 
ideias de conteudo erotico. Alto disso, os estimulos 
visuais sao importantes, especialmente para o sexo 
masculine. Os estimulos tateis sao poderosamente ero- 
tigenos, porquanto a pele pode ser considerada, em 
teimos gerais, como um tecido sexual, entao aplicando 
estimulos mecanicos, como toque ou pressao em ceitas 
regioes, pode ser despertado o interesse sexual ou seu 
comportamento especifico; isto tern constituido para a 
especie humana um ritual pre-coital, atraves de caricias 
mais ou menos sofisticadas segundo o caso; assim, 
formar-se-iam aferencias suficientes para provocar a 
resposta sexual. Estas regioes sao denominadas regioes 
erdgenas, vastas por definigao, como mamilo, area peii- 
genital e perianal, area interna das co?«is, nadegas, 
mucosa labial, lobulo da orelba, nariz ecabelos; isto, sem 
considerar a area genital mesma, especialmente glande - 
mas nao o resto do penis-, testiculos, pequenos e grandes 
labios, clitoiis, mas nao considerando-se como tal o 
inteiior da cavidade vaginal. Outro giupo de estimulos - 
aos quais se confere importancia - sao aqueles de oiigem 
olfativa, que despeitam no Sistema Neivoso Central a 
atragao sexual (libido), pelos quais um individuo tern a 
sensagao de ser atraido pelo individuo peitencente ao 
outro sexo, sente-se compelido a agir sexualmente, mas 
quando recebe na mucosa olfativa estimulos volateis 
emitidos pelo foco de atengao sexual; entao a via de 
comunicagao seiia a aerea e as substancias que provocam 
esta resposta sao denominadas feromonios. 

Fisiologia dos feromonios 

Tambto designado feromone, feromonio seiia uma 
substancia que, secretada por um animal, passa ao ar, 
porquanto se trata de uma substancia volatil bidro e 
lipossoluvel, e captada por receptor especifico na mucosa 
olfativa de outro individuo, de modo que desde o naiiz, 
excita-se um con junto de estruturas neivosas que dao 
lugar ao desejo sexual ou bem, desenvolve a resposta 
condutual sexual. Trata-se entao de um agente quimico 
que nao age no mesmo coipo mas em outro individuo, 
geralmente da mesma especie, pertencente ao outro sexo, 
porquanto este so pode possuir os receptores especificos, 
necessaiios para deflagrar a resposta condutual. Este tipo 


de substancias promove uma resposta de comunicagao ou 
fungao social, como seiia o caso da modificagao dacondu- 
ta sexual. Os feromonios foram descobertos em dipteros 
por Butenandt, mas logo apds, projetados para veitebra- 
dos, incluindo mamiferos e finalmente a especie buma- 
na. 

O feromonio e produzido em glandulas espedficas 
produtoras, que obviamente, nao se trata de glandulas de 
secregao interna, porque sao compostos eliminados ao 
exteiior. A natureza quimica do feromonio e muito vaii- 
ada porque depende da especie, do sexo, da glandula 
produtora etc. As glandulas produtoras seiiam, emgeral, 
estruturas ligadas ou ane^«s aos orgaos sexuais, ou ao reto, 
ou da pele, que tto a orgnnizagao de uma glandula exociina 
e que estao sob a influencia de boimonios, fundamental- 
mente sexuais, que coiitrolam sua taxa de secregao e 
deteiminam sua liberagao para o ar. A substanda volatil 
pode dissolver-se no ar e chegar ao receptor que pode estar 
bastante afastado do emissor; o faz chegando ao nariz, 
ligando-se a um receptor especifico na supeif ide da muco¬ 
sa olfativa (orgao vomero-nasal), deteiminando, apds a 
ligagao ao receptor, uma seiie de fenomenos quimicos que 
inidalmente se traduzem por mudangas eletiicas que, 
finalmente, dao lugar a descarga de impulsos ou potenciais 
de agio que seguem a via axonica ate os centros neivosos. 
Deve-se insistir que os feromonios nao deteiminam sensa¬ 
gao olfativa, ou seja, nao tern cheiro nenhum, mas desen- 
cadeiam inconsdentemente uma resposta condutual sexu¬ 
al ou o desejo sexual. Dai que seja impossivel detectar 
quando esta atuando o feromonio, somente pode-se ter 
notida de sua presenga quando sao registrados seus efeitos. 
Eiitretanto, o uso de perfumes pela especie bumana, 
paiticulaimente pela mulber, teiia como intuito o aumento 
do seu chaime sexual. Ora, interessantemente, os perfumes 
mais sofisticados - e car os da pkee Venddme, por exemplo 
- consistem em ingredientes a base de almiscar e algalia, 
deiivados de glandulas de animais que possuem feromdni- 
os como mecanismo de atiagao sexual. Em relagao com isto, 
o costume dos romanos, usando um cogumelo, a trufa ou 
tubera como agente afrodisiaco, deteiminou-se que o seu 
cbeiro caracteiistico e produzido por um alcool volatil, a 
5a-androstenona, deiivado da androsterona, boimdnio 
sexual, bastante proximo a testosterona. 

Ora, a 5ot-androstenona foi identificada na uiina e no 
suor de bomens, bem como de outros mamiferos. Inter- 
pretou-se o seu efeito porque agiiia como cfaamariz 
sexual para a femea, porque aproximadamente 90% das 
mulberes podem identif icar inf imas concentragdes de 5a- 
androstenona (1 X 10“*), enquanto dificilmente o varao 
poderia identificar esse odor nas mesmas concentragdes. 
Quimicamente outros feromdnios determinados nos di- 
versos animais seiiam o bombicol (tambem alcool), di- 
metil-sulfeto, acidos graxos livres, geralmente de ca- 
deia curta e deiivados esteroidais, como e o caso do 5a- 
androstenona. Atualmente tende a aceitar-se que o fero- 
monio masculino - que atrai a mulher - seiia esta 5a- 
androstenona basicamente, bem como outros deiivados 
alcodlicos dos esterdides androgenicos que talvez sejam 
produzido s em glandulas como as sudoriparas e sebace- 
as da pele, e provavelmente no esmegma. 
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No sexo feminino, os feroinonios seriain acidos 
graxos, de cadeia cuita, mas nao exclusivamente; sao 
foimados sob estimulo dos estrogenos em glandulas 
anexas aos genitals femininos, como as glandulas de 
Baitholin ou outras glandulas mucosas da vagina, existin- 
do tambem em pequenas glandulas pararretais. Na espe- 
cie humana o dimetil-dissulfeto nao desempenhaiia 
papel feromonico, como o faz para roedores como o 
hamster^ nos quais e poderoso fator de atragao sexual 
oiiginado nas femeas. O bombicol teiia impoitancia nos 
insetos. 

As aferencias inic ladas na mucosa olfativa, passando 
pelo bulbo olfativo e por estruturas limbicas, finalizam no 
hipotalamo (ver a seguir), onde sao estimuladas as orga- 
nizagoes que regem a resposta condutual ou desencadei- 
am a libido. Contudo, alguns feromonios exercem esta 
agao controladora daconduta sexual, maisindiretamente, 
isto e, excitando piimeiramente a secregao hormonal no 
hipotalamo (hoimonios hipofisotropicos liberadores de 
hoimonios da hipofise anterior). Estes hoimonios ou os 
produzidos pelas glandulas peiifeiicas controladas pela 
pituitaiia podem agir como secretagogos nas ^andulas 
produtoras de feromonios. 

Pot este motivo, pode-se esquematizar o mecanismo 
de agao dos feromonios como duplo, seja este um efeito 
liberador, ou seja, podendo agir liberando umprograma 
comportamental preexistente e preestabelecido referen- 
te a conduta sexual; isto e impoitante, porque a conduta 
sexual e mais ou menos estereotipada, porque obedece a 
um padrao produzido por um programa completo ja 
estabelecido que, neste caso, o feromonio liberador sim- 
plesmente autoiiza sua exteiioiizagao como conduta se¬ 
xual. Outro efeito do feromonio e o esoorvador, pelo qual 
deflagra no receptor uma serie de liberagoes hoimonais 
previas em cadeia que finalmente vao se traduzir por 


reagao evidente e ostensivel do compoitamento sexual; as 
modificagoes intermedias sao de natureza metabolica ou 
enddciina; este ultimo mecanismo seiia o mais conspicuo 
e eficiente. Analisar a Fig. 87-1. 

Embora muito se tenha progredido em relagao as 
pesquisas dos feromonios, falta muito tambtopara poder 
entender o real papel desenvolvido pelos feromonios na 
conduta sexual humana especificamente, dada a sua alta 
complexidade. Na Fig. 87-1, pode-se adveitir o mecanis¬ 
mo geral de agao dos feromonios na expressao do compor- 
tamento sexual. 


Estruturas nervosas envolvldas 
no comportamento sexual 


Nao e possivel adjudicar a uroa unica regiao neivosa o 
controle da conduta sexual, dado que ocorre em diversos 
niveis do Sistema Neivoso Central, alem disso, os hoimo¬ 
nios podem atuar nesse sentido em geral no cerebro, 
porque haveiia sistemas neurais com afinidade hoimonal 
sexual especifica, assim, por exemplo, injetando hexes- 
trol-H^ detecta-se radioatividade em diversas estiuturas 
cerebrals, obviamente alcm de tecidos peiifeiicos, como 
utero, vagina ou mama. Naturalmente, aquelas estiuturas 
neivosas que captam hexestrol sao aquelas que possuem 
reoeptores para estrogenos, destacando-se hipotalamo, 
mesencefalo, coitex limbico e o cortex cerebral em geral. 
No hipotalamo e onde se registra a maior densidade da 
radioatividade, indicando maior populagao de recepto¬ 
res, em especial na reg’iao mais anteiior, coincidindo com 
o nticleo pre-dptico medial ou MPO, embora se detecte 
tambem na eminencia media; no sistema limbico a 
radioatividade esta concentrada no septum, amigdala e 
cingula; no mesencefalo ao redor da substancia cinzenta 
peiiaquedutal e no tegmento. 


Fig. 87-1 - Esquema representati- 
vo que resu me o papel doferominio 
masculino (mais a direita em dm a) 
e do ferominio feminino (mais a 
esquerda abaixo) nos efeitos escor- 
vador e liberador do oomportamen- 
to sexual do sexo oposto. 


CoiKlula 

femlnlna 


FemM 


6rg o 

6mer(H>asal 


Mucosa 
olfa^a 
doma fio 


Sis 

111 

ttema 
ibico ^ 


F 

Hipo 

itiiamo 


Bulbo 

DlfatlVD 




er 


Gl jndula enddcn'na 



Ho*ti «6 Io parif^o 


Glftnduls 

secrelora 


Fferomdrlo 

imAscMtfrto 


Feromonio feminino 


Mucosa 

otfativa 

femlnlna 


Gllndula 

ucrelora 


6rgio 
vomero-nasal 


Macho 



Siafemfl 

liibbico 

f 



[ 

^ f 



gondula 

mascullna 

Bulbo olf allvo 



4— 

Hip6lia 

Hormonlo 



perlt^rlco 




Blindula aodocrina 


1148 


Tratado de Rsiologfa Aplfcada as Cfencias Medicas - 6- edi^ao 






































































Papel do hipotalamo 

Ora, quando machos sofrem destiuigao expeiimental 
da eminencia media, produz-se atrofia testicular e dimi- 
nuigao do teor plasmatico de testosterona, com a corres- 
pondente redugao da atividade motora sexual, ou seja, 
muito similaimente ao registrado na castragao bilateral, 
em que tambto ocoire menor interesse sexual (menor 
libido) e depressao da atividade copulativa. Nessas condi- 
goes tambto a voz se toma mais aguda, desaparece a 
vilosidade da barba e bigode, com manifestagoes involu- 
tivas da genitalia; contudo, ao receber dose apropiiada de 
testosterona os sinais adveitidos regridem, comegando 
com a recuperagao da genitalia, depois dos faneros, da 
laiinge e finalmente, depois de um longo peiiodo de 
latencia, recuperagao da conduta sexual, incluindo, sob 
este conceito, tres aspectos que talvez tenham mecanis- 
mos deteiminantes diferentes, como a libido ou atragao 


sexual, o desejo sexual (querer copular) e a atividade 
copulativa mesma, ou seja, a mecanica da copula. Isto 
esta assinalando que a eminencia media nao estaria envol- 
vida diretamentena deteiminagao da conduta sexual, mas 
seiia necessaiia para a erotizagao, atraves da testosterona 
(para o macho), ou seja, da capacidade de reagir visando 
a copula. 

For outro lado, praticando-se lesoes no hipotalamo 
anteiior, ou no nucleo pre-optico medial, desaparece 
totalmente a conduta sexual, sem haver transtomos deii- 
vados do defia't testicular- ou ovaiico. Entao, o hipotala¬ 
mo anteiior seiia a regiao que esta diretamente associada 
a conduta sexual, sem precisar agir sobre fatores hoimo- 
nais do eixo hipotalamo-hipofise-gonada inicialmente 
para promover a execugao da conduta sexual. Ora, o papel 
de MPO seiia multiplo, concernente a integragao de 
aferencias erogenas e moduladoras da resposta, que 
seiia operada pela mesma regiao, sendo, alto disso, o 
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Fig. 87-2 - Esquema representa- 
tivo que pretende integrar as prin¬ 
cipals estruturas relacionadas com 
o controle da conduta sexual, mas 
centradas no nucieo pre-optico 
mediai (MPO), accumbens e hipo- 
taiamo ventrobasai (MBH), os pri¬ 
me! ros agindo atraves da dopami- 
na como neurotransmissor e o ui- 
timo por meio de oxitocina e vaso- 
pressina. 
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Boxe 87-1 


ponto de paitida de respostas condutuais efetivadas 
diretamente ou em outros niveis do neuroeixo, como a 
foimagao reticular e a medula espinhal, em especial, mas 
nao exclusivamente, porque podeiia faze-lo atraves de 
outras estiuiuras do mesmo hipotalamo, bem dos nucleos 
da base, do nucleo accumbens e do sistema limbico. O 
MPO seiia, de fato, um centre de regulagao da conduta 
sexual que capta af erencias, as integra a um programa que 
ele mesmo contem e inicia a execugao desse programa 
ajustado as condicoes estipuladas pelas aferencias seuso- 
lia'is, bem como sof rendo a interf erencia de outros centros 
controladores ou moduladores, como seiiam o coitex 
cerebral e o sistema limbico, em paiticular. O papel de 
outras estiutaras hipotal toicas estaiia relacionado - como 
mencionado anteiioimente - a nucleos secretores e libe- 
radores de hoimonio ligados a fangao sexual (ver Fig. 87- 
2 e Boxe 87-1). 

Ass’im, se o MPO for lesado, impedir-se-ia a realizagao 
da conduta sexual copulativa, mas o fenomeno seiia mais 
complex o, porque foi demoustrado experimentalmente 
que o nucleo pre-optico medial (MPO) executa um con- 
junto grande de fungoes, como deteiminar importante- 
mente o impeto sexual (arousal sexaal), levando a efeito 
logo apos o con junto de fenomenos que constituem a 
conduta sexaal copulatoiia, como se pode apreciar na Fig. 
87-3. Esta complexa fangao e realizada atraves de fibras 
neivosas que liberam neurotransm’issores diferentes, mas 
sendo o mais conspicuo no aspecto da conduta copulativa 
a dopamina, tanto assim que poder-se-ia estabelecer 
definidamente que a conduta copulativa e dopaminergi- 
ca, iniciada no MPO. Porem, ao mesmo tempo, sao 
ativadas vias eferentes mediadas por outros neurotrans- 





- ^ = 89 rotonln 4 rgico$ inrbidor^s 

-► - dopamin^rgicos excitadores 

--- ► = GABAergicos Inibidores 

Fig. 87-3 - Diagram agao sob re as aferencias e eferencias do 
nucleo pre-optico mediai (MPO), centro de coordenagao da 
conduta sexual, indicando-se as vias principals em cada sentido, 
sendo que as eferentes agem fundamentalmente atraves da 
dopamina, iiue excita a conduta sexual, mas tambem a serotoni- 
na, que participa modulando afungao sexual, tanto quanto as 
fibras GABAergicas. 
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missores, que possibilitam uma coordeuagao adequada 
do efeito dopaminergico. 

Estas sao vias serotoninergicas que limitam ou mo- 
dulam basicamente a realizagao da ejaculagao; redugao dos 
impulses descendentes lombossacrais de natureza mono- 
aminergica e fibras GABAergicas que brecam a atividade 
sexaal, fandamentalmente do macho. Postula-se, alto do 
exposto, que a liberagao de serotonina junto com a do¬ 
pamina seiia o mecanismo efetuador mais impoitante 
do nucleo pre-optico medial, mais ainda, que a serotoni- 
na seria o mecanismo fundamental que deteimiua a re- 
fratariedade pos-coital do varao, ou inteivalo pbs-eja- 
culatoiio. O nucleo pre-optico medial recebe multiplas 
aferencias, que alem dos impulsos erogenos e coiticais 
moduladres, deve-se chamar a atengao sobre as vias ner¬ 
vosas que, iuiciadas na area tegmentar, liberam opidi- 
des endogenos que depiimem a fungao do MPO, enquan- 
to o oposto e efetuado por vias que liberam oxido nitrico. 
Hormonios tambem controlam a atividade pre-optica 
medial, como esterbides sexaais, paiticulaimente testos- 
terona, alem de corticosterona, que age atraves de re¬ 
ceptor es a^'Serotoninergicos e das P-endorfinas, como 
ja mencionado. Estes fenomenos podem ser adveitidos na 
Fig. 87-3, em que se resumem as fangbes do nucleo pre- 
opt'ico medial na conduta sexual, paiticulaimente impor- 
tante no sexo masculino, porque nas femeas seiia mais 
relevante a fungao do nucleo medio-basal do hipotala- 
mo (MBH), que alto do nucleo ventromedial do hi¬ 
potalamo facilita tonicamente os mecanismos supra-es- 
pinhais que controlam fenomenos motores caracteiis- 
ticamente copulatives da ftoea, como a lor dose dorsal. 
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que significa apresentagao anogenital. Al^m disso, o hi- 
poillamo m^dio-basal seiia mnito mais sensivel a agao dos 
estrdgenos e progesterona, mas o efeito seiia mais claro 
quando primeiro agir a progesterona; oia, os estimulos 
sexuais, como os iniroduzidos pelo mariio, ou posterior- 
menie os estimulos vagino-uterinos provocam uma esti- 
mulag^o muito maior do MBH, que se tiaduz por feno- 
menos condutuais copulativos femininos, liberagao de 
oxitocina, aldm de vasopressina, que fadlitam ainda mais 
a realizag^o da cdpula feminina, talvez com ceita inter- 
veng^o da prolactina, ciija secregao ^ promovida pela oxi- 
tocina ou induzida diretamente pelo hipotalamo medio¬ 
basal Determinou-se, alem do exposto, a liberagao de 
noradrenalina e GABA, que modulariam a ati vidade co- 
pulativa^ reduzindo a receptividade sexaal da femea Pode 
ser obseivado na Fig. 87-4. 

Apareiitemente o efeito copulativo do hipotalamo 
seria provocado por inter-relagoes com outros nucleos, 
como da amigdala medial, importante para ambos os 
sexos, porem mais para o macho, porque existe maior 
associagSo entre niicleo pre-optico medial e amigdada 
medial. Contudo, existem tambem diferengas sexuais 
quanto ^ realizagSo da conduta sexual, porque no macho 
teria maior impoitancia o fasciculoprosencefalico, mui¬ 
to proximo da ^rea MPO, porque desempenharia agao 
promovedora da odpula masculina quando sofre a influ- 
enda de testosterona. Alias, este fasdmlo prosencefelico 
recebe impulses de bulbos olfativos, de diversos nucleos 
da amigdala limbica, da Irea septal e do coitex frontal, 
cuja fungto seria talvez controlar a fungao do fasciculo 
prosence&lico, ajusiando-o ^ condigoes gerais do Siste- 
ma Neivoso Central. 
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Papel do nucleo accumbens 

Este niicleo aparentemente ^ muito impoitante na 
realizag^o da conduta copulativa, o que cealizaria tam- 
b^mairav^sda dopamina, que ^o neurotransmissor mais 
importante desie nucleo. Deve-se advertir que o nucleo 
accurnbens t uma esiruiura extraordinariammte comple- 
xa, que desempenharia uma fungao integradoia entre as 
fungSes limbicas e dos nucleos da base. No que diz 
respeito ^ aiividade sexual, o nucleo acoimbens paitidpa 
na facilitagao, no '‘apetite” sexual ou antedpagao e 
especialmente na consumagao da copula, ademais, seiia 
um elemento importante no reforgamento continuo (fe- 
edback positive), como contribuir nos aspectos motores 
do coito. Recebe miiltiplas aferencias, como estimulos 
erogenos determinados pela propria excitagao sexual e a 
agao de fatoreshormonais, como opioides endogenos que 
0 estimulam, promovendo especialmente a motivagao 
sexual, os estrdgenos quemodulam a copula, a testostero¬ 
na e as catecolaminas, aldm da serotonina. Estimulos, tais 
como o estresse, deprimema fungao do nucleo accumhens, 
enquanto t reforgada pela experiencia sexual repetitiva e 
a ag^o do exerdcio muscular (Fig. 87-5). Atualmente 
tende-se a aceitar que o nucleo accumhens, al^m de se 
integrar com a ^rea pr^-optica medial (ambos agindo 
atrav^s da dopamina), foimaria um complexo fundonal 
com a re^o mesolimbica (de importancia na inidagao 
do impeto sexual e que ^ tamb^m influendado pela 
testosterona) e oestiiato dorsal, omicleoestiiado dorsal, 
pertencente aos micleos da base. 

No hipotalamo, deve-se considerar a partidpagao da 
area dntero-lateral do hipot^amo (LHAA), cujo neuro- 
transmissor t a 5-hidroxitriptamina ou serotonina, que 
modula, depiimindo a conduta sexual masculina e contii- 
bui tamb^m ao inter valo pOs-ejaculatoiio ou ref rata lie- 
dade pds-coital do macho. Foi deteiminado que esta area 
antero-lateral t exciiada no final da ejaculagao. 

Papel desempenhado pelo estnato dorsal 

Como assinalado no paragrafo anteiior, parece ser 
uma estiutura que, al6m de sua importante partidpagao 
na fungao motora, desempenha um papel na copula, 
especialmente nos aspectos antecipatorios e consuma- 
tdrios, tanto no macho como na femea, paitidpando - ao 
que parece, conspicuamente na coordenagao motora 
que se apresenta como fen6meno importante no coito, 
como a mioclonia e o elevado tonus muscular. Novamente 
o estriato dorsal opera em base ao neurotrarvsmissor 
dopamina; recebe influxes do micleo acoimbens, da pro¬ 
pria excitagao sexual. al6m da agao da progesterona e, 
impoitaniemenie do exercicio fisico, particulaimente 
incluindo a locomogSo (Fig. 87-5). 


Fig. 87-4- Diagrama acerca do hipotalamo ventrobasal (MBH), 
de particular importancia na femea que recebe aferencias 
hormonais - estrdgenos e progesterona - e impulses reflexos 
provindos da c6pula. Eferentemente produz oxitocina, que por 
sua vez, indiretamente libera prolactina, mas tambem tern siste- 
ma de modulagHo por meio de GABA, que limita a receptividade 
sexual 


Papel do cortex cerebral 
e do sistema limbico 

Demonstrou-se que a remogao de 60% do coitex 
cerebral suprime totalmente a conduta sexual, mas des- 
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antecipagao 

consumagao 

Fig. 87-5 - Representagao esquem^tica da agao do nucleo accumbens relacionado com o estrfato dorsal- DivefSkJade de impulsos 
aferenteschegarn ao nucleo accu/nbens, tantode oatureza sexual, cofTio hormocial edo exerddo fisico. Atrav6sda dopamir»acontrola 
a at'widade sexual e motora, bem como estimula o estriato dorsal, que atua reforgando a atividade copulativa sexual especialmente, 
a fisica. 


truindo-se apenas 10% da area dorsolateral, depiime-se 
espedficamente a conduta sexual copulativa. Do cortex 
cerebral, a area niais unportante seiia o cortex frontal 
que, em geial tern muito a ver com a atividade motora. Em 
apar^ncia o coitex cerebral seria indispens4vel paradeter- 
minadas frses da conduta sexual copulativa, como o 
seriam, em geral, as inidais para reconhecer o parceiro, 
orientagao no sentido deste ea adogao deposigao coital, 
fases que somem se for praticada uma descorticagao 
ampla do coitex, nao obstante, nestas condigoes outros 
aspectos da copula nao se alteram, como a eregao e a 
ejaculagao, ou seja, em geral, as etapas consumatoiias do 
coito. 

Como e bem sabido o cortex cerebral huraano, ali^ 
bastante desenvolvido, pode controlar muito eficazmen- 
te a atividade coital, de modo que pode inibi-la, como 
tambdmfadlilH-la. Em consequ^ndas, determlnar o exato 
papel do coitex cerebral humano t extraordinariamente 
diflcil, pela sua amplitude e variabilidade, mas o piindpal 
que exerceria seria relative ao controle ou modulagao de 
um padrao copulativo preestabelecido, provavelmente 
adquirido na vida fetal sob a agao reitora dos hoimonios 
sexuais ou organizagao sexual prim^ria. O coitex cerebral 
tomaria conhedmento do desejo ou necessidade de copu- 
lar, contr olaiia esta, supiim’indo-a, reduzindo-a ou con- 
duzindo-a ate sua total realizagao. 

Por outio lado, a ablagao dos lobos temporals do 
macaco macho determina um estado de hipersexualidade, 
ou seja, excessiva atividade copulativa. Achados seme- 
Ihantes t^m sido encontrados com amigdalectomia lim- 
bica ampla. Estes resultados estabeleceriam um certo 


papel inibitorio destas estruturas no compoitamento se¬ 
xual (papel amortecedor). Ali^s no rato foi demonstrado 
que a atividade inibitoria do coitex temporal e da amigda- 
la podeiia serneutialiaida ou ait supiimida sob a agao dos 
hoimdnios sexuais; esta agao hormonal apresenta um 
certo periodo, mas muito breve, de lat^nda ate chegar a 
resposta copulativa, presumindo a exist^nda de um pro- 
cesso prdvio de transciigao gendlica implicado na agao 
hoimonal, que exigiria a previa sintese proteica. 

Finalmente, no gato foi demonstrada hipersexualida¬ 
de por lesdes no coitex piriforme, postulando-se entao 
que circuitos originados no ebrtex piriforme facilitaiiam 
sistemaspropiiosda amigdala, que ocorreriamaposinfor- 
magao sensorial, pelo menos evidente no macho. 

Papel das estruturas mesencef alicas 

Confere-se ao mesencef alo uma impon^ndamaior do 
que a atiibuida anteiioiraente, dado que estas estiuturas 
complementariam as hipotaltoicas, no sentido de inte- 
grar circuitos iniciados no diencdfalo. Dentro destas, 
particularmente relevante parece ser a regiao lateral do 
estrato cinzento periaquedutal, porque alem de sua 
ligagao com os nucleos ventromediais do hipotilamo, ao 
se injetar localmente prolactina provoca-se no animal de 
expeiimentagao uma lordose dorsal receptiva, ou seja, 
atravds desta ^lea prqjetar-se-iam para a medula doiso- 
lombar impulsos que determinailam esta posigao sexual. 
Mas, nao somente esta desempenharia uma fungao postu¬ 
ral sexual, porque a area tegmentar ventral (ligada a 
regiao pr6-6ptica medial), quando lesada, abo le o peiiodo 
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refrataiio pos-coital do macho, sendo considerada entao 
como uma area ligada a inibigao da atividade sexaal, 
quando finalizada a ejaculagao. Deste modo, a area teg- 
mentar teiia um papel de auto-inibir o coito, atraves de 
uma interrapgao do feedback caracteiistico do coito, ace- 
lerando a iniciagao de um relaxamento muscular amplo, 
bem como induzindo falta de interesse pelo sexo, incapa- 
cidade de realizar novamente a copula, bem como dar 
lugar a emissao de vocalizagao caracteiistica pos-ejacula- 
toiia (trata-se da emissao de ultra-som de 22 kHz, obvia- 
mente nao audivel). 

Papel do nucleo leito da estria terminal 

Refere-se a uma foimagao neivosa ligada em foima 
especial a eregao peniana, que ocorre quando ha excita- 
gao sexaal no coito, ou durante o sono na fase REM, 
quando se apresenta eregao sem contato sexaal. Contudo, 
a excitagao maior provem do nucleo pre-optico medial, 
atraves da dopamina, bem como do nucleo paraventiicu- 
lar do prdpiio bipotalamo; por outro lado, a rafe medial, 
pela serotonina, o inibe, mas se bouver depois uma maior 
liberagao de noradreualiria excita-se este nucleo da estiia 
teiminal. Por outro lado, registrando-se a sintese de 
proteina Fos por mecauismo imunoireativo deteimina-se 
que este nucleo esta ativado simultaneamente com o 
nucleo accumbens, com o MPO e o coipo p'nifoime do 
sistema limbico (Fig. 87-6). 

Papel da medula espinhal 

A medula e o ponto neivoso final das vias eferentes 
do coito, ou seja, o ponto onde se integram os impulsos 
descendentes e se localizam os motoneuronios que 
efetuam o fenomeno posicional e motor - muscular 
esqueletico e neivoso autonomo - que caracterizam o 
coito. E entao, a regiao efetora do coito. A transecgao 



Rafe^ Serotonina 


Fig. 87-6 - Representagao esquematica do funcionamento do 
nucleo leito da estria terminal que tern impor:ancia em paricular 
na eregao peniana. Age tambem atraves da dopamina de modo 
preferencial. 


espinhal abole a fase de acoplamento do macho, mas 
conseivando-se os fenomenos reflexes realizados em 
um nivel infeiior. As femeas podem parcialmente exe- 
cutar algumas fases simples, tambem de carater reflexo, 
da copula. Nao obstante, nestas condigdes expeiimen- 
tais, apresenta-se liberagao das estruturas infeiiores 
ligadas a copula, manifestando-se redugao da latencia 
da eregao e da ejaculagao quando apbeados os estimulos 
genitals apropiiados, aumentando tambem a motilidade 
dos musculos pelvicos e bulbo-cavemosos. De fato, os 
motoneuronios que ineivam estes ultimos musculos - 
paiticipantes da ejaculagao - sao modulados pela tes- 
tosterona. 

Contudo, sendo importante o papel motor executado 
pela espinha, e preciso previamente uma integragao e 
coordenagao adequadas para uma realizagao efetiva, com 
sentido e eficiencia. Isto e prdpiio de estiuturassapeiiores 
do Sistema Neivoso Central, particulaimente do hipotala- 
mo anteiior, mas com a participagao de outros elementos 
como ja discutidos anteiiormente. 

Integragao neural da atividade copulatiVa 

Naturalmente esta se refeiindo a um complexo siste¬ 
ma, profasamente pesquisado nos ult’imos anos, embora 
nao existam conceptaalizagdes definitivas, parece que o 
MPO do bipotalamo, o nucleo accumbens e o bipotalamo 
medio-basal seiiam as estruturas-chave que peimitem a 
realizagao integral do ato sexaal, mas prec'isam da com- 
plementagao funcional do sistema limbico telencefalico, 
do estriato dorsal e do nucleo leito da estria terminal, 
pelo menos segando o ciiteiio de Eveiitt. Contudo, exis- 
tiiiam ceitas diferengas entre a determinagao neivosa da 
conduta copulativa masculina em relagao com a feminina 
(Tabela 87-11). 

No macfio 

Alem das estiuturas discutidas, eufatizando novamen¬ 
te o MPO e o nucleo accumbens, utilizando como neuro- 
transmissao-chave a dopamina, deve-se considerar uma 
integragao neivosa que amplificasse e coordenasse uma 
realizagao eficiente do coito; seiiam entao: onigrostriato, 
o sistema mesolimbico-mesocortical e o sistema incer- 
to-bipotalamico. 

No que diz referenda ao nigrostriato (nucleos da base 
de importanda maior na motriddade), participa no con- 
trole, coordenagao e associagao sensdiio-motora adequa- 
dos para a copulagao. 

O sistema mesolimbico-mesocortical tern aver com 
a fase preparatoiia, o desejo sexual e motivagao e, talvez 
na recompensa perseguida com o ato sexual (prazer ou 
reprodugao). 

O sistema incerto-hipotalamico tern a ver com a 
consumagao da conduta copulativa, maisespecificamente 
com a emissao e eregao. 

No fanciouamento destas estiuturas, a dopamina 
novamente desempeuha a fungao neurotransmissora fun¬ 
damental, espedalmente atravfe de receptor D 2 . 
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Tabela 87-11 

Comportamento copulative feminino e masculino 


No sexo feminino 

No sexo masculino 

Desejo sexual moderado 

Desejo sexual veemente 

Reconhecimento do varao 

Reconhecimento da mulher 

Orlentagao no sentido masculino 

Orlentagao no sentido feminino 

Lordose {nas femeas animals) 

Posigao sobre a mulher 

Ingurgitagao do clitoris e vulva 

Eregao penlana 

Recepgao e contratilidade vagino-uterina 

Intrdito 

Mioclonia perineal e ritmicldade vaginal 

Ejaculagao 

Contragdes mioclonicas regionais 

Adaptagao circulatdria predominante 

Adaptagao respiratdria predominante 

Liberagao de oxitocina 

Liberagao de testosterona e prolactina 

Orgasmo variavel ou ausente 
(aprendizado?) 

Orgasmo intenso e da mesma magnitude 
(inato) 

Nao apresenta refratariedade 

Refratariedade absolute pos-coital 

Tendencia a monogamia 

Monogamia mais cultural que fisiologica 


Nafemea 

Alem novamente do papel essencial do MPO e nucleo 
accumbeTis, sao importantes para o desempenho da con- 
duta coital feminina o hipotalamo ventromedial, a re- 
giao cinzenta periaquedutal do mesencefalo, o cortex 
parietal e o nucleo dorsal da rafe, que de con junto vao 
deteiminar atividade sexual regida por feedback positivo, 
posigao sexual (lordose) e receptividade pelo macho, 
sendo que o impeto sexual, neste caso, e deteiminado 
por catecolaminas atraves de receptores a 2 -adrenergi- 
cos. 

For outro lado, na ftoea, atraves da agao da dopami- 
na, ativam-se outras estiuturas neivosas, secundaiias, 
mas complementares da adaptagao organica do coito. 
Estas sao: 

No bulbo: o tegmento lateral e o nucleo do trato soli- 
taiio. 

Na ponte: o locus coe7ukus, o subnucleo ceiuleo e o 
tegmento lateral. 

Atraves destes operaiiam vaiias respostas adaptati- 
vas necessaiias para a realizagao apropiiada do coito, 
como sao particulaimente as adaptagoes respiratorias e 
circulatdiias. Porem, alem dessas respostas, estimula-se a 
secregao de gonadotrofinas, importante para o controle 
da vida hoimonal feminina. Assim, o coito, de modo 
direto pelas aferencias neivosas, ou indiretamente por 
modificagoes quimicas, deteimina no hipotalamo aumen- 


to da bberagao de noradrenalina hipotalamica, fator 
necessaiio para liberal GnRH no nucleo arqueado e na 
eminenda media, que induz, por sua vez, a secregao de 
LH. Mas, para isto acontecer, e mister que no nucleo pre- 
dptico medial se apresente um conjunto de fenomenos 
excitatoiios ou inibitoiios, como noradrenalina e neuro- 
peptideo Y, liberados por mecanismo a—adrenergico; 
excitagao pelo estradiol e efeito depressor da P-endorfina 
e de citocinas, como interleudna-l. Este ultimo elemento 
seiia importante nacompreensao da depressao da ativida¬ 
de sexual copulativa que se adveite na alostase, ou em 
condigdes patoldgicas que evoluem com febre. Analisar a 
Fig. 87-7. 

Fisiologia da copula 

Trata-se de uma fungao muito peculiar no contexto da 
Fisiologia, porque se ref ere a uma fungao combinada entre 
dois individuos que procedem de modo diferente, mas 
com o intuito de chegar a copula, ou seja, intercurso de 
seus dry os genitals, no qual um deles atua como 
receptor— a femea — e o outro como do ado r de stoen — o 
macho — que o veite no inteiior da vagina feminina. Para 
chegar a este intercurso genital e mister o cumpiimento de 
uma seiie de fenomenos complexos que peimitam este 
fenomeno sexual. 

Aparentemente e o sistemaneuroendderino ou siste- 
ma reativo o fundamental no desenvolvimento e realiza- 


1154 


Tratado de Rsiologfa Aplfcada as Cfencias Medicas — 6- edi^ao 















Estl'mulos 

vagino-uten'nos 


p-endorfina 

IL-1 


C6pyla Progesterona 

Estrogenos 



a,*adren^rgico 


Noradrenatina 
neuropeptfdeo Y 


Noradrenalina 


Hipofise 

I 

LH 

Ov^o 


t + 

GnRH 


(nucleo arqueado 
eminencia mddia) 


Oopamina 

1 

1 


Conduta sexual feminina 

i t 



Outras estruturas 

i 

Efeitos especfficos 


Fig. 87-7 - Esi|uema representa- 
tivo do papel controlador basico 
da fungao sexual feminina exerci- 
da pelo hipotalamo medio-basal 
que age por meio da dopamina, 
controlando a copula, e da nora¬ 
drenalina, estimulandoa secregao 
de GnRH. 


gao do coito; obedece a execugao de um programa coital 
sexual, que existe nas estruturas neivosas e endociinas e 
que e organizado em diversas fases do desenvolvimento 
por agao de um con junto de hoimbnios que peimitem que 
o Sistema Neivoso Central desenvolva e realize esse 
programa coital Na mecanica coital, ha participagao de 
fenbmenos basicamente motores - esquelet icos, lisos e 
tambem cardiacos - endocrinos - que modificam o 
metabolismo - e fenbmenos de ajuste neurovegetativo e 
de adaptagao funcional Esse programa e efetuado por 
estagios evolutivos, que se caracteiizam por um controle 
do tipo feedback positive ate obter a finalidade do ato 
sexual, que e a ejaculagao do semen na vagina, a partir do 
qual produz-se a involugao funcional, agora seguindo 
um regime poi feedback negativo, ate retomar totalmente 
a situagao previa a realizagao sexual ou fungao basal. 

De fato, o ato sexual foima paite da execugao da 
conduta sexual, que obviamente e muito mais ampla, 
tanto nos seus constituintes como nos objetivos. Deste 
modo, a fisiologi.a copulativa se refere a execugao da 
conduta sexual copulativa, determinada basicamente por 
uma programagao do Sistema Neivoso Central, em que o 
bipotalamo representa o centro coordenador e executor 
fundamental. 

Os eventos condutuais copulativos podem ser esque- 
matizados como apresentado na Tabela 87-11. 

Mecanica copulativa 

Das etapas ou fases expostas na Tabela 87-11, as duas 
piimeiras seiiam dependentes basicamente do cortex 
cerebral, obviamente, em condigbes que a realizagao da 
copula represente um ato livre e voluntaiiamente consen- 
tido por ambos os paiticipantes. Obviamente estas fases 
nao se apresentam em animais descoiticados. O cortex 
cerebral reconhece o sexo oposto, pelo qual foi previa- 
mente atraido, mas nao so isso, tambem determina voli- 


tivamente o consentimento de ef etuagao da copula e abre 
as portas ao programa do coito, estiuturado em partes do 
Sistema Neivoso Central, como o dienctfalo, que organi- 
za o programa e o realiza. Quando o cortex reconhece o 
sexo, o faz por informagbes sensoriais diversas, pelo que 
a infoimagao cortical-aparentementepela agao do cortex 
de associagao - chega a estabelecer a aceitagao voluntaiia, 
ou seja, peimite a realizagao do programa preestabeleci- 
do, deteiminando piimeiro a oiientagao no sentido do 
parceiro; histo aparentemente os estimulos considerados 
eroticos ou adequadamente eroticogenicos sao importan- 
tes, bem como a presenga peimissiva dos hormonios 
sexuais, que diminuem o limiar de excitabilidade das 
estiuturas neivosas coirespondentes, que agora podem 
reagir no sentido da realizagao da copula. Aceita-se que os 
estimulos eroticos, de modo indireto, segu mdo as vias que 
segue cada agente erotico-visual, olfativo, tatil, mecanico 
-vao rematar no hipotalamo anteiior, onde ao que parece 
se integiam as aferencias erotif oimes e se organiza a respos- 
ta efetuadora da copula. Nesta resposta, a parte motora e 
importante, porque posiciona o individuo ou animal para 
facilitar o intercurso genital, mais nitido no sexo feminino, 
que adota uma posigao receptiva sui generis segundo a 
espra.e. Por exemplo, na cobaia ou outros, como a vaca, se 
exteiioiiza atraves de uma lordose lombar, isto e, deter- 
mina-se um exagero da atitude de lordose dorsal (maior 
concavidade), pelo que o abdome desce e ha levantamen- 
to da pelve e exposigao dos genitals extemos ou imagem 
de recepgao vulvar. No macho ocoirem fenbmenos equi- 
valentes, mas no sentido de estabelecer a montagem, 
ficando em cima da femea, que de fato, representa um 
con junto de fenbmenos motores complexos e perfeita- 
mente combinados que levam a este posicionamento do 
coipo todo, mas favorecendo piimaiiamente a aproxima- 
gao genital Determinou-se que ambos os fenbmenos 
motores - feminino e masculino - sao hormbnio-depen- 
dentes, porque se perdem quando ha castragao ou neu- 
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tralizagao da agao hormonal, tanto num como no outro 
sexo. Deve-se ressaltar que na esptoe Humana acontecem 
fenomenos semelhantes, mas com maior inteiferencia do 
coitex cerebral, que pode modificar o posicionamento 
sexual padrao da esptoe, que pode se objetivar muito 
bem na influencia poderosa da cultura, religiosidade ou 
outros elementos neste aspecto da vida sexual. Nas 
ult'imas etapas do coito, a medula esp inhal lombossacral 
seria primordial, mas recebendo infoimagoes do dience- 
falo, que como orgao programador e executor, envia 
eferencias a neuronios parassimpaticos, simpaticos, a e 
7 motoneuronios que ineivam a musculatura peiineal, 
pelvica, abdominal e das extremidades infeiiores em 
particular. Obviamente, podeiia haver eregao peniana 
sem a paiticipagao do cortex cerebral, porque os meca- 
nismos executores (ver adiante) nao precisam estiita- 
mente do comando supeiior, ha somente a entrega de 
um programa, que nao exige a continua participagao do 
controle supeiior. 

Fisiologia da eregao do penis 

E um dos fenomenos mais conspicuos no coito mas- 
culino, como tambem fundamental para a rea- 
lizagao do introito genital, porque o penis, como orgao 
flacido e penduloso, tern conteudo relativamente pobre 
de sangae, mas pela eregao passa a aumentar de volume, 
tomando-se alongado, de maior diametro e consistencia 
fiime (ligidez), em que estima-se que o basico seiia a 
ligidez axial do penis, decoirente do aumento da pressao 
intracavemosa. Esta tumefagao e hipertensao caverno¬ 
sa peniana e ocasionada pela intensa vasocongestao, 
porque os componentes do tecido eretil do penis -coipos 
cavemosos e esponjoso - sao preencbidos de sangue 
aiteiial, passagem facilitada pela abertura de vias de 
derivagao, que no membro nao excitado estao ocluidas 
nao peimitindo a entrada de sangue para os sinusoides 
venosos que foimam os coipos ereteis. For este motivo, as 
aiteiiolas e metaiteiiolas se apresentam foitemente rela- 
xadas, o que nao sucede nos esfincteres pre-capilares, que 
mais bem registram vasoconstiigao, deiivando entao o 
sangue para os coipos cavemosos e esponjoso e nao para 
os capilares; entao acumula-se o sangue nestas estiuturas 
erete is, porque a velocidade de saida de sangue pelas veias 
penianas nao acompanha a excess!va velocidade de entra¬ 
da, segundo alguns por venoconstiigao ativa, segundo 
outros simplesmente por inadequada venodilatagao com- 
pensadora. Todavia, como os coipos ereteis sao rodeados 
por membranas fibrosas e inextensiveis, alem do que, a 
mesma geometiia peniana permitiiia o intumescimento 
do penis, importante para a obtengao da caracteiistica 
funcional do orgao. Recentemente, pelos achados de 
Shaf ik, confere-se relevanda a contragao de musculos 
esqueleticos do assoalho pel vice, como o puboirectabs, 
elevador do anus e anal extemo, avaliada por eletromio- 
grafla, que contiibuiriam a maior eficiencia da eregao, mas 
desempenhando tambem um papel na mesma e jaculagao 
ulteiior. Determinou-se que tambem participaiiam os 
musculos isquicavernoso e bulboesponjoso, que previa- 


mente eramconsiderados musculos que operavam exclu- 
sivamente na ejaculagao. 

Esta resposta - basicamente vascular - e de natureza 
reflexa, cujas aferencias estao representadas por impulses 
gerados em diversos pontos da economia, como do mes- 
mo coitex cerebral, hipotalamo, e especialmente da sen- 
sibilizagao de receptores da pele da regiao peiigenital ou 
da mesma mucosa genital Seja qual for a oiigem dos 
estimulos, estes convergem ao como anteiior da medula 
sacral, onde sao excitados neuronios motores parassim¬ 
paticos sacrais, cujos axonios representam as vias eferen- 
tes efetoras das aiteiiolas e metaiteiiolas penianas. Deve- 
se destacar que no clitoris do sexo feminino ocoirem 
fenomenos equivalentes, mas que, pelo volume do orgao, 
se compoitam menos proeminentes. Por outro lado, as 
fibras eferentes parassimpaticas sacrais ineivam de fato a 
musculatura lisa vascTilar pen iana, o que nao acontece 
com outros vasos sanguineos, exceto alguns da lingua, 
ineivada pelo parassimpatico glossofaiingeo. Ao mesmo 
tempo que ha excitagao parassimpatica sacral haveiia 
inibigao da efluencia simpatica, pelo qual considera-se a 
noradrenalinacomo umagente antieretil, enquanto oxido 
nitiico, acetilcolma e VIP (ver adiante) seiiam os princi¬ 
pals elementos de agao prd-eretil. Como comentado, o 
reflexo medular pode ser controlado por impulsos des- 
cendentes, entre estes seiiam impoitantes na eregao os de 
natureza serotoninergica oiiginados na rafe, mas que 
depiimem a eregao, agindo antagonicamente as fibras 
provenientes do nucleo pre-optico medial do hipotala¬ 
mo que, atraves de vias dopaminergicas, excitam o 
processo eretil. 

O mecanismo da eregao peniana, nos ultimos anos, tern 
merecido abundantes e extensos trabalhos de pesquisa, 
pelo que atualmente se sabe ser assaz complexo, o que, por 
outra paite, tern peimitido poder manejar terapeuticamen- 
te de modo mais ebciente a disfungao eretil masculina. A 
situagao seiia aproximadamente a seguinte: a excitagao 
parassimpatica libera acetilcolina nas terminagoes pos- 
sinapticas, esta, por sua vez, excita nas celulas endoteliais 
a liberagao de oxido nitrico (NO), que excita a enzmia 
guanilatodclase, produzindo-se GMPc, mensageiro in- 
tracelular que, alem de exercer efeitos liticos celulares ou 
nos coipos estranhos fagocitados-como ocoire nos macro- 
fagos - induz vasodilatagao arteriolar impoitante, inclu- 
indo a do coipo cavemoso, onde induz eregao do penis. 
Ora, este GMPc pode ser cataboliaado pela fosfodiestera- 
se-5, enzima que e sensivel a agao de um Siimaco, o 
sildenafil, que inibe especificamente esta enzima degrada- 
tiva do oxido nitiico, motivo pelo qual, quando usado, o 
sildenafil prolonga o tempo de vida e de agao do oxido 
nitiico e, consequentemente, a vasodilatagao induzida por 
NO. Por esse motivo esta droga tern sido usada terapeuti- 
camente com sucesso na disfungao eretil do individuo 
idoso, do padente diabdico ou que sofre de aterosclerose, 
em que a foimagao de NO esta reduzida. Na Fig. 87-8, pode 
ser apredada a d'mamica da eregao peniana, e como o oxido 
nitiico e sintetizado e alterado pelo radical superoxido. 

As fibras parassimpaticas sacrais causam elevagao do 
escroto por contragao do musculo dartos, de estiutura 
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Fig. 87-8 - Mecanismos atraves dos quais o oxido nitrico (NO) atua na eregao 4o penis ou clitoris. 


muscularlisa, apresentando-se elevagao do testiculo, quan- 
do ocoire eregao, especialmente durante a ejaculagao; 
alem disso, o parassimpatico sacral deterroina vasocon- 
gestao dapele da regiao genital, do mesmo escroto e dos 
labios menores no sexo feroinino. As agoes do parassim- 
patico sacral tambem sao referidas a estimulagao das 
glandulas mucosas anexas, que secretam quantidade 
apreciavel de muco, junto com a eregao (bem como antes 
e depois da ejaculagao), com o intuito de lubiificar as 
mucosas genitals, evitando o atiito sensivel (coito dolo- 
roso ou dispareunia no sexo feminino), porque este 
fenomeno de secregao mucosa nao e exclusivo do sexo 
masculino (glandulas bulbo-uretrais e de Littre), ocor- 
rendo do mesmo mo do nas glandulas de Bartholin e na 
mucosa vaginal. 

Fisiologia da ejaculagao 

Apos a eregao, introdugao do penis na vagina e maior 
excitagao sexaal por movimentos litmicos pelvicos (tratar 
adiante) produz-se no sexo masculino a expulsao subita 
do stmen atraves das vias genitals masculinas, depositan- 


do-se no fundo de saco da cavidade vaginal. Este fenome¬ 
no expulsivo esta realmente constituido por duas fases 
sequenciais: a emissao e a ejaculagao propiiamente dita. A 
emissao e uma fase de prepare da ejaculagao, na qual se 
forma o semen, misturando-se as diversas secregoes 
sexuais, como o esperma ou secregao espeimatica (de 
oiigem testicular ou epididimaiia), a secregao seminal e 
prostatica, al^m de quantidade vaiiavel de secregao 
mucosa. Ou seja, o stoen nao esta previamente formado 
e prestes para sua expulsao, so e apenas fabiicado como 
faseinicial de sua propiia extiusao dos genitals. A em’issao 
se inia a por contragao coordenada do epididimo, vasos 
deferentes e ampola, expulsando o espeima-que con t to 
os espeimatozoides - ao inteiior da uretra interna. Logo 
apos, passam a se contrair as vesiculas seminais e a 
prostata, por contragao de sua musculatura lisa especifi- 
ca, que apresenta contragoes fasicas ritmadas, expul¬ 
sando assim suas respectivas secregoes, m'lsturando-as 
nas vias espeimaticas e depo'is, nas uiinarias posteiiores, 
por contragao da musculatura lisa destas vias, tambem de 
tipo fasico-iitmicas. Coordenadamente a muscTilatura 
esqueletica do musculo cremasteiiano (ou cremaster) da 
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bolsa escrotal e contraida importantemente, elevando o 
testiculo e as vias seminais. 

Forma-se assim o semen, juntando-se com as secre- 
goes mucosas, pronto para ser expulso na ejaculagao 
propiiamente dita. A emissao seminal e controlada f anda- 
mentalmente pelo sistema simpatico-adrenal, em espe¬ 
cial pelo controle de fibras pos-ganglionares simpaticas 
dorsolombares, piincipalmente Lj^e L 2 , que ineivam dire- 
tamente os musculos lisos das vias espeimaticas, passan- 
do previamente pelos plexos hipogastiicos. A ejaculagao 
ocoire uma vez formado o semen; consiste na eliminagao 
sob forte pressao do conteudo espeimatico das vias geni- 
touiinaiias, que ocoire ritmicamente, impulsando o se¬ 
men desde a uretra posteiiorpara o exteiior, basicamente 
por contragoes ritmicas da musculatura esqueletica 
pelvica e perineal, associadasa outros musculos abdomi¬ 
nals e das extremidades infeiiores. Destes musculos, o 
principal seiia o musculo bulbo-cavemoso, que se insere 
na base do tecido eretil peniano e da musculatura do 
assoalho peiineal, participando novamente os musculos 
peiineais e cremaster que paiticipam na eregao (pubor- 
rectalis, elevador do anus, anal extemo e esfincteres 
uretrais) que se contraem com litmicidade por descargas 
periodicas da formagao reticular descendente, contro- 
lado, por sua vez, pelo hipotalamo anterior e nucleo pre- 
optico. Trata-se entao de contragoes de tipo clonico, 
descontinuo, que deteimina no penis modificagoes ritmi¬ 
cas da pressao das vias genitouiinaiias, provocando ex- 
pulsao a jato do semen que e extiuido compotencia pelo 
regime de pressoes estabelecido nas vias de eliminagao. 

Caracteristicas do semen 

O stoen e uma secregao sui generis, porque oferece 
conteudos especiais, bem como cumpre objetivos tam- 
bem unicos. O seu volume medio esta por volta de 3,5 ml 
emcada ejaculagao, de modo que, se forem muito repeti- 


das, o volume vai diminuindo. Este volume ejaculado 
contem ao redor del20X 10* espeimatozdides, quanti- 
dade consideravel, mas estimando-o adequado em rela- 
gao ao ambieiite definidamente hostil da vagina, onde a 
maior paite e destiuida pelo baixo pH das secregoes 
vaginais. Assim, est’ima-se que se o numero de espeima¬ 
tozdides for menor que 20 X 10*, haveiia esteiilidade 
masculina. 

Como d'lscutido anteiioimente em outros capitulos, 
os espeimatozdides produzidos nos tubulos seminiferos 
do testiculo sao desenvolvidos ulteiioimente; isto sucede 
apenas no epididimo, onde sao, em paite, estocados, 
porque o resto da aimazemagem ocorre nos dutos defe- 
rentes e na ampola, onde os espeimatozdides podem 
peimanecer ate 40 dias sem perder sua capacidade fecun- 
dante. Este processo e denominado de maturagao, isto e, 
em que alcangam poder de motilidade e se tomam habi- 
litados para feitilizar o ovulo. Isto pode suceder pela 
presenga de testosterona, nutrientes e enzimas do liqui- 
do espermatico. 

Pelos trabalhos de Amelar no semen de j avail - que 
exibe grandes volumes de ejaculado e relativamente lento 
enquanto a sua expulsao - foram analisadas as caracteiis- 
ticas do semen ejaculado. Consideram-se assim trfe fra- 
goes: a f ragao pre-espermatica, que e a piimeira extiuida, 
nao contto espeimatozoides e de oiigem uretral (glan- 
dulas de Cowper). Logo tern lugar a fragao espermatica, 
lica em espermatozoides e com caracteiisticas de gel, 
coiresponde a uma mescla de secregoes espermatica e 
prostatica. A ultima fragao ou pos-espermatica, apre- 
senta aspecto amarelado e representa a secregao seminal, 
fandamentalmente pelo conteudo elevado de acido citii- 
co e flutose, tipica desta secregao. Isto se pode obseivar na 
Tabela 87-111. 

Ora, no que diz respeito aos constituintes do semen, 
devem-se salientar alguns aspectos de interesse. Assim, a 
fosfatase acida encontra-se de preferencia na fragao 


Tabela 87-111 
Composite do s@men 


Caracteristicas 

Pre-espermatica 

Espermatica 

Pos-espermatica 

Origem 

% do volume total 

5 

37 

58 

cowperiana 

Mucina (teor) 

alta 

baixa 

baixa 

cowperiana 

Espermatozoides 
(X 10^} 


270 

88 

espermatica 4* 
prostatica 

Motilidade espermatica 


55% 

38% 

prostatica 

Concentragaodefrutose (mg/dl) 


157 

377 

seminal 

Concentragao de acido 
latico (mg/dl) 


71 

48 

espermatozoide 

Concentragao de 
fosfatase acida {(J/dl) 


2.760 

300 

prostatica 
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espeim^tica, assinala a sua origem prostatica, dado que a 
prdstata t a glSndula que produz a enzima em iriaior 
proporgSo. A secregSo prostati ca e de aparencia leitosa, 
esbranquigada, sltm de conter fosfatase acida, o seu pH e 
mais alcalino (ao redor de 6,5) e apresenta uiiia eaziina 
coagulante, que logo ap6s. ativa uma pr6-fibrinolisina; 
deste modo* ap6s a ejaculaglo, o semen piimeiro coagula, 
para logo se liquidifi car sob os efeito da agao fibrinolisan- 
te. 0 pH mais alcalino contribui na neutralizagao do pH 
fortemente ^cido das secregdes vagnais (pH 3,5 a 4), o 
que protege o espeimatozdide condicionando-o para sua 
mobilidade e atividade fertilizadora. For outro lado, a 
secregSo das vesiculas seminais e mais mucoide, lica em 
proteoglicanos (deimatan e heparansulfato), acrescen- 
tando akm dlsso, frutosc, que passa a constituir um 
nutriente essencial para o espermatozoide, porque alem 
dele, a glSndula seminal secreta aminoacidos, inositol e 
acidos graxos. Na Tabela 87-111 pode se advertir que a 
frutose aparece com sua maior concentragao na fragao 
pos-espeim^tica, o que significa que a ultima porgao do 
s6men cont^m maior fragSo seminal. Alem disso, chama 
a ateng^o a presenga de ^cido l^tico que e o produto final 
do metabolismo do mesmo espermatozoide, que e prefe- 
rentemente glicolitico anaerdbico; este ^cido contribui a 
addificar o meio que, em si mesmo, e mais alcalino* 
Finalmeiite, tanto a secregSo prostatica como a seminal 
cont6m uma apreci^vel quantidade de prostaglandinas, 
justamente denominadas dessemodo porque von Euler as 
detectou inicialmente no s6men, ou mais especiFcamente 
na s®cregao prostatica, atribuindo-lhes uma fungao pri- 
maiiamenteprdpiiado s6men. Encontram-seemespedal 
PGE^, PGA 2 e PGF 2 a, al6m de menoies quantidades de 
PGEj e do catabdlito 19-hidroxiprosta^andina. Deve-se 
adiantar que as prostaglandinas desenvolvem uma fungao 
no coito, fecilitando o processo de fertilizagao do ovulo, 
como sera discutido mais k frente. 


Aspectos f uncTonais mecanicos do coito 


A relagSo sexual entre macho e femea ou intercurso 
sexual t denominado coito, referindo-se ao conjunto de 
fendmenos que permitem a integragao funcional entre os 
dois sexos, cuja finalidade t a ejaculagao no inteiior da 
vagina. 0 coito exige de integragao funcional, ou seja, da 
harmonizagSo dos eventos masculinos, por uma parte, 
como dos femininos, por outra, tendentes a facilitar os 
fen6menos masculinos que devem ocoirer simultanea- 
mente coordenados com os femininos; assim, como foi 
estabeleddo previamente, a c6pula representa uma fisio- 
logia sui generis, que nko acontece em outros aspectos 
funcionais (exceto as consequ^ndas dessa mesma c6pula, 
como sko a gravidez, o parto e a lactagao), que exigem a 
coordenag^o das fisiologias da mae e do feto ou da mae e 
a crianga. Por isso, t conveniente separar este conjunto de 
eventos como pertencentes a um grupo especial, a Fisio- 
logia sexual Ver Boxe 87-11. 

No coito se produzemno macho fendmenos diferen- 
tes dos da ftmea, mas analisando mais calmamente, pode- 
se advertir que sko equivalentes, mas realizados por 
estruturas diversas, mas que em esstacia ditos mecanis- 


mos sao similares. Destaca-se, em primeiro lugar, que 0 
coito representa uma funcionalidade regulada basica- 
mente por mecanismo do iipofeedback positivo, ou seja, 
os estimulos inicialmente erdticos (que promovem o 
amor), levam a uma resposta, cuja intensidade emagnitu¬ 
de vai aumentando progressivamente -in crescendo -ate 
atingir seu nivel m^ximo, reconhecido como dfmnx, e 
identificado na esp^cie humana como orgasmo, sob o 
ponto de vista fortemente emdtico, a partir do qual 
inverte-se o sistema de controle, que agora passa a se reger 
pelo feedback negative, sit retomar aos valores basais 
previos k relag^o sexual 

Os fatores ou caracteristicas funcionais integrantes da 
mecanica do coito, tanto masculino, como feminino, que 
participam e o identificam podemser considerados como 
os discutidos a seguir. (Boxe 87-11.) 

Vasocongest&o 

Refere-se a uma condigSo particular na qual existe 
uma hiperemia por intensa vasodilatagao arteriolar, 
bem como das art^rias musculares pequenas, mas adicio- 
nalmente com ingurgitagSo dos vasos de deiivagao (shunts 
arterio-venosos) que, existindo em tecidos ereteis dao 
lugar k ereg^o por intumesc^ncia e rigidez do or^o, como 
ocorre no pSnis e clitdris, ou apenas congestao nos tecidos 
que Tiko possuem shunts, como nos giandes e pequenos 
labios, escroto, testlculo, pele - de modo amplo - mas 
particularmente nas mamas (mamilo), nariz e lobulo da 
orelha. lego ap6s, ser^ discutido o mecanismo deprodu- 
gao desta congestSo vascular, mas sua oiigem piimaiia e 
neurovegetativa (parassimp^tica com inibigao simp^ti- 
ca concomitante), seguida de mecanismos hoimonais e 
humorais paracrinos que tendem a reforgar e acrescentar 
o fendmeno vascular neivoso inicial. 

Miotonia 

Refere-se k situagSo em que ha um aumento da tensao 
muscular esquektica como fendmeno de fundo, ou seja, 
contrag^o tonica de tipo isom^trico, mas altemando-se 
com fen6menos f^sicos dcscontinuos e ritmicos, ou seja, 
de tipo clonicos. S^o enlko fenomenos t6nico-cl6nicos, 


Boxe 87 - 


Fungdds participantes na 
mecdnica copulativa 

Vasocongestao - Parassimpatico 

Simp^itico (secundario) 

6xido n trico 
Endot^lio vascular 

Miotonia - Fen6menos t6nico-col6nicos (sistema 
extrapiramldal) 

Reagao cardlorrespiratdria {controle reticular bulbar) 
Resposta endderina {hlpot^lamo, pltuitarla, neuro- 
hlpdflse, edrtex adrenal) 
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obviamente involuntaiios que chegam ao acme ou fasti- 
gio, com uma grande contragao tonica, registrada no 
organismo todo, porque os fenomenos tonico-ntmicos 
previos se refeiiam apenas a ceitas areas do coipo, como 
peiineo (incluindo o tergo infeiior vaginal e o penis), 
pelve, abdome, extremidades infeiiores e coluna vertebral 
dorsossacral. Ao mesmo tempo, de forma sinergica, ocor- 
rem fenomenos tonico-clonicos na musculatura facial e 
mandibular. 

ReaQdo cardiorrespiratoria 

E um fenomeno conspicuo que compromete a venti- 
lagao pulmonar, o intercambio de gases e a velocidade 
circulatoiia, deteiminada por incremento do debito car- 
diaco e modificagao da condutancia vascular, que afeta 
particulaimente ceitas regioes mais comprometidas no 
coito, deteiminando-se como fenomeno final incremento 
da conduttada peiif erica total. Disso, resulta aumento do 
volume respiratoiio-minuto, do volume cardiaco-minuto 
e da pressao arteiial sisttoica. A resposta cardiorrespira- 
toiia e maxima no climax. 

Resposta endocrina 

Emteimos gerais, e comum para ambos os sexos, mas 
ceitos fenomenos neuroendociinos sao especificos do 
sexo, como ocoire em relagao a secregao de oxitocina no 
sexo f eminino e de testosterona no masculino, cu ja taxa 
maxima e atingida no climax, porem, no sexo masculino, 
o orgasmo estaria em relagao com a atividade da prolac- 
tina secretada pela pituitaiia. 

Coordena^ao neuro-hormonal 

Estima-se que a coordenagao geral que deteimina o 
coito e efetuada pelo sistema reativo, ou seja, o sistema 
neuroendocrino-imune, sendo o sistema neivoso o ver- 
dadeiro reitor do problema. Este sistema reativo e o 
mesmo daquele que reage nas condigoes adaptativas, em 
geral, como ocorre na ativagao ou preparo funcional e no 
estresse, naturalmente, neste caso, visando objetivos dife- 
rentes, a resposta do sistema nao e igual, mas os elemen- 
tos-chave dele sim que paiticipam, como o hipotalamo, o 
locus coeivleus, a f oimagao reticular facil itadora e o sistema 
neuroendociino centrado no eixo hipotalamo-hipofise, 
bem como a ativagao do sistema neivoso autonomo, e a 
expressao das estruturas antes mencionadas; contudo, o 
sistema neivoso seiia o amago do processo, que inida, 
real] JR, tontrola e finaliza o processo copulativo. 

Fases do processo copulativo 


Gragas aos classicos e pioneiros trabalhos de Masters 
e Johnson, a resposta condutual copulativa bumana evo- 
lui seguindo estagios ou fases comportamentais diversas, 
sucessivas, de duragao muito vaiiavel de modo geral, mas 
conseivando-se as caracteristicas gerais comuns. Estes 
estagios sao de acordo com a Fig. 87-9 e o Boxe 87-111. 



Fig. 87-9 - Fases da copula segundo Masters e Johnson, Indica¬ 
se nas ordenadas o nfvel da magnitude condutual expressa em 
unidades convencionais: na abscissa, tempo em segundos, Ad- 
vertem-se quatro etapas, apos uma curia fase de latencia da 
aplicagao do estimulo erogeno efetivo apropriado. 


ExcitaQdo 

Relativa a preparagao para a copula, iniciando-se com 
a presenga dos estimulos erogenos e resposta neuro- 
endociina tendente a realizagao do coito, como muito 
claramente se manifesta na eregao peniana e no aumento 
da secregao mucosa das vias genitais, tan to masculinas 
como femininas. 

Plato 

O processo anteiior- como adveitido - funciona em 
base ao feedback positivo, pelo que o fenomeno reativo vai 
sucedendo em aumento gradual, e?«gerando-o, ate atin- 
gir uma fase de relativa estabilidade, que se expressa como 
platb (plateau) ou patamar, mas no qual a velocidade de 
incremento do fenomeno coital se modifica muito pouco, 
mas sempre tendendo ao exagero. 

Orgasmo ou climax 

Fase que se aplica mais a especie bumana, mas que 
seguramente tambto deve ocorrer nos animais, mas 
com caracteristicas emocionais um tanto diferentes, con¬ 
tudo, esta participagao afetiva - ja mais evoluida - vai se 
apresentando como fenomeno evolutivo de acordo com 
a ontogenia. 


Boxe 87- 


Fases da mecanica copulativa 

1 - Excitagao (crescente) 

2 - Plato (estavel) 

3 - Climax (orgasmo) (aumento subito) 

4 - Decliriio {Involugao ou resolugao) 

5 - Nivel pos-coital {inexcitabilidade no sexo 

masculino) 
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Declinio 

A paitir do climax, comega a fase final de resolugao, 
em que novamente a fisiologia trabalha com sistema 
regalatoiio do tipo feedback negativo, o que peimite o 
retomo a situagao previa do coito. Contudo, deve-se 
assinalar que nao e somente retomo ao nivel previo, 
porque nesta fase ocoirem fenomenos propiios, que logo 
apos serao discutidos. 

Cada uma das f ases da copula sera analisada separada- 
mente em cada sexo, pelo que esquema geral pode ser 
aplicado nos teimos em que foi apresentado, mas desta- 
cando que no sexo masculino as vaiiagoes individuals se 
referem so a duragao de cada fase, mas nao em relagao a 
sua magnitude, que sempre se apresenta com caracteiis- 
ticas similares. No sexo feminino a situagao e um tanto 
diversa, porque a intensidade da resposta e extraordinaii- 
amente variavel, como tambem a duragao e caracteiisti- 
cas de cada fase, incluso podeiia o orgasmo estar eventu- 
almente ausente. No esquema da Fig. 87 -9 pode-se obser- 
var estas fases gerais da mecanica coital. 

Fases da resposta coital feminina 


O processo da copula feminina e iniciado pela agao de 
estimulos erogenos ou sexuais oiiginados impoitante- 
mente no cortex cerebral ou na peiifeiia, especialmente, 
por estimulos cutaneos e olfativos, com menor relevancia 
dos visuals que sao mais valiosos para o varao. 

Fase de excita^ao sexual 

Caracteiiza-se por vasocongestao, mas de tipo hipe- 
remico, e nao de intumescimento. E o caso dos labios 
menores, mamilo, glandula mamaiia em geral, e na pele 
expressando-se pelo JIu 5 h sexual, que se acompanba de 
sensagao de calor e lubor intensos que afeta especialmente 
o pescogo, ombros, costas, peito e abdome infeiior, devi- 
do a uma vasodilatagao cutanea impoitante, de natureza 
simpatica, cujo tonus vascular tende a ser reduzido nesses 
teiiitdiios. No entanto, em certosorgaos ocoire congestao 
vascular do tipo intumescencia, como no clitoiis e labios 
menores devido a agao do parassimpatico sacral que age 
muito similaimente a produgao da eregao peniana. Alem 
disso, o parassimpatico sacral estimula as glandulas mu¬ 
cosas anexas a vulva e vagina, exagerando-se a secregao, 
cuja fungao seiia a lubiificagao das paredes genitals, 
facilitando o introito e a massagem intravaginal durante 
fases ulteiiores do coito, espea'almente nas fases clonicas. 
Muitas vezes, a intensa secregao vaginal e denominada 
“sudor ese vaginal’*. 

Por outro lado, neste estagio ba alongamento e disten- 
sao dos dois tergos infeiiores da vagina, modif icando-se o 
posicionamento do utero, que assume uma posigao mais 
alta e posteiior. As modif icagoes colpo-uteiinas sao de 
natureza simpatica, com concurso impoitante das con- 
tragoes musculares esqueleticas do peiineo. Contudo, 
mais recentemente, o egipcio Sbafik descreve um refi.exo 
uteiino, o reflexo vagino-uterino — com contragao do 


utero e aumento da pressao intra-uteiina — produzido por 
excitagao vaginal induzida pela distensao das paredes da 
vagina, fenomeno que desaparece quando a vagina ou o 
utero fossem anestesiados; segundo o autor os fenomenos 
uteiinosserviiiampara produzirum vacuo aspirante dos 
espeimatozoides depositados na vagina. 

Fase de platd 

Caracteiiza-seporingurgitagao do tergo mais extemo 
na vagina, estrangulando a luz vaginal e compiimindo o 
penis inseiido dentro da vagina, fenomeno reconhecido 
como plataforma orgasmica. E 2 «gera-se a secregao mu¬ 
cosa e o alongamento vaginal. O efeito chamado de 
superposigao se refere ^ contragoes colpomiometiicas 
coordenadas. 

Fase de orgasmo 

Produz-se uma reagao afetiva intensa, traduzida ou 
inteipretada por prazer sexual. Poder-se-ia estabelecer 
que a culminagao da fungao copulativa seiia a obtengao 
deste estado afetivo, que cbama a atengao pela sua intensi¬ 
dade e que, segundo alguns autores, so a procura seiia o 
efetivo objetivo do ato sexual. Nesta fase, as fungoes modi- 
ficadas se intensif'icam ainda mais, cbegando tambem ao 
seu acme. Ora, a platafoima orgasmica se apresenta muito 
ingurgitada, obseivando-se, ao mesmo tempo, contragoes 
iitmicas da musculatura peiineal. Aparentemente o inicio 
do orgasmo dever-se-ia ^ contragoes musculares perio- 
dicase intensas, acrescidas pela contragao vaginal tambem 
intensa, mesmo da uretra e do esf meter anal extemo, todas 
de caiater iitmico, ocoirendo frequenda de 5 a 12 na fase 
or^smica, duiando em m®dia 0,8 segundo, de modo que 
a fase orgasmica feminina dura entre 3 a 19 segundos. Nesta 
etapa, intensificam-se tambem os fenomenos cardioirespi- 
latdiios, como logo apos sera comentado. A secregao de 
oxitodna chega ao seu ponto maximo ou zenite durante 
esta fase organica. Deve-se salientar que, via de regra, o 
orgasmo feminino se inicia alguns segundos apos o climax 
masculino (emtomo de20-320 segundos) ecuiiosamente, 
pode se repetir na mesma ocasiao, caso apresentem-se 
novamente os estimulos eroticos adequados, diversamente 
do obseivado no sexo masculino, em que ha uma refrata- 
liedade absoluta frente a excitagoes eroticas, nao podendo 
haver novo orgasmo. Outro aspecto que cbama a atengao 
no sexo feminino e a possibilidade de haver ausencia de 
climax, ou da suscetibilidade de ser dependente de um 
aprendizado previo; no entanto, no masculino e de carater 
nato, sem predsar de aprendizado. 

Como mencionado a resposta coital da mulber e muito 
vaiiavel, tanto no relativo a intensidade, quanto a duragao 
e caracteiisticas das fases, por exemplo, aparecimento dos 
chamados orgasmos uteiino, vaginal ou misto. Tambem 
diferentemente do orgasmo masculmo, o feminino, sendo 
aprendido, pode ser evocado nos piimeiros contatos 
sexuais com o parceiro, em que situagoes como medo, 
temor ou inibigao ou vergonha podem modificar a respos¬ 
ta emotica. Dai, a impoitancia do aprendizado e do treino 
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previos, em particular da excitagao do clitoiis e das 
contragoes vaginais que engntilham o orgasmo. 

Fase de resolu^ao 

Ocoire apos o climax, iniciando-se uroa fase de rela- 
xamento, com tendencia ao sono, cuja duragao e vaiiavel, 
mas esta em tomo de 5 a 20 minutes. Ha relaxamento 
muscular incluso do musculo uteiino e vaginal, caindo o 
colo uteiino na cavidade vaginal que contem a massa 
seminal depositada no fundo da vagina. Apresenta-secom 
frequenda sudorese profasa, seja difasa ou localizada nas 
palmas das maos e plantas dos pes. A fungao cardioires- 
piratoiia retoma aos seus valores normais, assim como a 
taxa hoimonal modificada nas fases anteiiores. 

Modifica^oes vaginais durante o coito 

Como discutido anteiioimente, ha intensa lubiifica- 
gao e a formagao da plataforma orgasmica, no entanto, ha 
outro fenomeno vaginal importante: a ciiagao de uma 
pressao negativa intracolpiana, justamente coincidente 
com o orgasmo masculino, ocasionada pela distensao das 
paredes vaginais do ter go intemo, facilitando-se a suegao 
do liquido seminal ejaculado, como que passa o conteudo 
do semen para o inteiior da cavidade uteiina. No entanto, 
o pH vaginal, que era bastante acido (pH 3,5-4,0) antes da 
ejaculagao, agora toma-se proximo a neutralidade (7,0), 
fator que favorece a motilidade do espeimatozoide. Deve- 
se lembrar que o pH acido da vagina - antes do coito - e 
devido ao alto conteudo de acido latico resultante da 
glicogenolise das celulas vaginais supeificiais, devido a 
agao enzimatica de um bacilo lactogenico saprdfito (Lac- 
tohacillus acidophilus) da vagina; o Lactohacilus acidophi¬ 
lus e conhecido tambem como lactobaalo de Doderlein. 
O teor latico e dependente da quantidade de glicogenio 
existente, o que, por sua vez, depende da agao estrogenica 
sobre a mucosa vaginal. 


Modifica^oes uterinas durante o coito 

De acordo com os trabalhos de Fox, em voluntaiios 
humanos, tern sido possivel conhecer as modificagoes 
fancionais do utero na relagao sexaal. Nos periodos de 
repouso sexual, a pressao intra-uterina e praticamente 
zero, sofrendo oscilagoes minimas, isto gragas a um fino 
sistema regulatoiio que funciona por Jeedhack negativo. 
Na fase de excitagao sexual, a pressao se eleva a valores 
proximos de 10 cmH20 (Fig. 87-10), para logo apos 
descer novamente a zero, coincidindo com o orgasmo 
masculino (geralmente no ato de ejaculagao), mas depois 
aumenta novamente muito mais, ate chegar a + 20 cmH 20 , 
sendo que no orgasmo feminino pode alcangar +40 
cmH 20 . Obviamenteesteincremento pressoiico e devido 
a contragao do miometrio, que logo apos se transfoima em 
nitido relaxamento que faz cair a pressao intra-uteiina a 
valores de — 30 cmH20, ou seja, produz-se um vacuo 
intra-uteiino impoitante, ja que pode persistir por 2 a 3 
minutos depois do orgasmo. Isto representa uma suegao 
uteiina do conteudo seminal na vagina, com o que os 
espeimatozoides podem aparecer no utero, apos um 
espago de tempo de apenas 90 segundos apos a ejaculagao. 
As mudangas pressdiicas intia-uterinas sao provocadas por 
mudangas da contratilidade do miometiio produzidas 
por vaiios fatores, mas predominando os efeitos induzi- 
dos pela oxitocina e as prostaglandinas. De fato, o teor 
de oxitocina hipotalamica - porque e produzida por 
vaiios nucleos do hipotalamo - chegn ao seu acme no 
orgasmo; isto explanaiia os efeitos hiper tensor es iniciais 
dentro da cavidade uteiina, mas nao explicaiia a diminui- 
gao biusca e profunda que acontece logo apos e que 
parece ser fundamental para a passagem espeimatica para 
a cavidade uteiina. As prostaglandinas desempenhaiiam 
um papel importante; provto tanto do semen masculino 
como da prdpiia secregao uteiina, sendo provavelmente 
a piimeira oiigem mais importante nos efeitos uteiinos 
produzidos. Ora, dentro das prostaglandinas, a que pare- 
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ce ser mais impoitante seria a PGF 2 ^, capaz de excitar a 
contratilidade uteiina. A pronunciada queda pressoiica 
pos-OTgasmica dever-se-ia a redugao do tonus muscular, 
talvez provocado por outras prostaglandinas seminais ou 
miometiicas, como PGE2 ou PGEl. 

A agio das prostaglandinas na motilidade uteiina deve 
ser tomada em conta nos efeitos provocados pelo coito na 
mulher gestante, especialmente nos piimeiros meses de 
gestagao, em que o miometiio e mais suscetivel a resposta 
oxitdcica, podendo provocar-se um aborto. 

Fases da resposta coital masculina 

No homem se apresentam fenomenos bastante seme- 
Ihantes aos desciitos no sexo feminino, cujos parametros 
vasculares e musculares sao tambem conspicuos, bem 
como a resposta cardiorrespiratoiia e endociina. 

Fase de excita^ao sexual 

Os estimulos erogenos agem no cditex cerebral e 
modificam a fungao hipotalamica, especialmente o nucleo 
pre-dptico, verdadeiro centro do fenomeno sexual; este 
controla a atividade medular sacral que executa paite 
impoitante do fenomeno do coito masculino atraves de 
axdnios parassimpaticos determina ou inicia a vasodila- 
tagao dos coipos erete is, mas com uma redugao concomi- 
tante das eferencias simpaticas para esta regiao vascular, 
isto peimite efetivamente a intumescencia e a eregao do 
penis. Alem disso, excita a secregao mucosa das glandu- 
las de Cowper e contragao do musculo cremasteiiano com 
elevagao dos testiculos, alem de provocar vasodilatagao 
em toda a regiao genital, incluindo a testicular e peiianal. 
No sexo mascnalino, obseiva-se que a influenda cortical e 
impoitante, tanto no desencadeamento, como no prosse- 
guimento do coito, bem como pode influir na detengao do 
processo, ou seja, provocar inibigao da eregao. 


Fase de patamar ou platd 

Ej«igera-se ainda mais a eregao, isso significa reforga- 
mento da ligidez e distensao maxima da glande, alcangan- 
do alta intumescencia da coroa da glande. E?«igera-se 
tambem o efeito nos testiculos e escroto. Os fenomenos 
cardioirespiratoiios sao intensos. Nesta fase detecta-se uma 
elevagao marcante do teor de testosterona no sangue, 
ainda por cima dos valores registrados na fase de excitagao. 

Fase orgasmica 

Tal como acontece no sexo feminino, o orgasmo ou 
cHmax masculino se caracteiiza por profundo extase 
emocional, ao mesmo tempo que se apresentam contra- 
goes lit micas da musculatura lisa prostatica, das vescicu- 
las seminais e do vaso deferente, com fechamento do 
esfincter uretral, na base da uretra, impedindo com isto a 
passagem de uiina da bexiga uiinaiia, em outras palavras, 
esta estruturando-se a emissao seminal. Isto e ocasionado 
pela agao preponderante do simpatico lombar que agora 
predomina claramente sobre o parassimpatico sacral, que 
era o caracteiistico das fases pre-ejacu]at6iias. Logo apos 
tern inia o as contragoes clonicas da musculatura esque- 
letica peiineal em geral, e paiticulaimente, do musculo 
bulbo-cavemoso e dos outrosmusculosmencionadosno 
processo de eregao, com o que se desloca litmicamente o 
penis, e pelo que estas contragoes descontinuas provocam 
nas modificagoesiitmicas dapressao intrapeniana, provo- 
cando descargas a jato do conteudo seminal. Estas con¬ 
tragoes incluem 3 a 4 abalos, com inteivalos de 0,8 
segando, de modo que as piimeiras contragoes sao mais 
vigorosas, diminuindo claramente nas finals (Fig. 87-11). 
Tambem contrai-se litmicamente o esfincter extemo do 
anus, mantendo-se o escroto foitemente contraido, espre- 
mendo o testiculo e as vias espeimaticas. 
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Fig. 87-11 - Modificagoes da pressao intra-uretral do penis durante a ejaculagao. A primeira elevagao lenta se deve a compressao 
exercida pela vasocongestao dos corpos ereteis, e as oscilagoes de hipertensao final, coincidentes com a ejegao subita e descentinua 
do semen, sao determinadas pelas contragoes dinicas da musculatura pelviana, especialmente dos musculosquese inserem nocorpo 
cavernoso. 
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Registram-se tambem contragoes tonico-clonicas de 
outros gTLipos musculares, como abdominais, lombares, 
gluteos e das extremidades infeiiores, bemcomo se obser- 
vam mudancas nos musculos facials e mandibulares. 

A concentragao sangQinea de testosterona atinge sens 
mais altos valores, contudo, as modificagoes da concen- 
tragao de prolactina parecem ser as que efetivamente se 
coirelacionam melhor com a emogao or^smica. 

Fase de resolu^ao 

Caracteiiza-se por rapida redugao da vasocongestao 
pelvica e peniana, diminuindo drasticamente a eregao, no 
comego muito aceleradamente, depots mais devagar; a 
piimeira destas etapas seiia por ausmcia de excitagao 
parassimpatica e, a segunda, a vasoconstiigao de oiigem 
simpatica; deve-se lembrar que as catecolaminas sao 
considerados agentes foitemente antiereteis. Alem disso, 
obseiva-se sudorese, redugao da pressao aiterial (ver 
adiante), embora se mantenha a hipeiventilagao pulmo- 
nar. O tonus muscular se atenua bastante, chegando haver 
uroa situagao hipotouica, que se acompanha de sonolen- 
cia, geralmente do tipo nao-REM. 

Diversamente do que se apresenta no sexo feminino, 
nesta fase de declinio registra-se um franco peiiodo de 
refratariedade sexual perante estimulos dessa natureza, 
nao podendo reagir com novos orgasmos por agio de 
estimulos eroticos que eventualmente pudessem ocoirer. 
Seu tempo de duragao e vaiiavel, mas pode abranger 
minutos. 

Modificagoes sistemicas 
promovidas no coito 

Em ambos os sexos, produzem-semodificagoes adap- 
tativas sistemicas que promovem um ajuste adequado 
face as novas condigoes fisiologicas, que naturalmente 
deteiminam uma situagao diferente, que exige adaptagoes 
tambem diversas para atender o exito final sat'isfatoiio. Em 
geral, existempoucas diferengas enquanto a estas respos- 
tas de ajuste em ambos os sexos, em todo caso sao mais 
quantitativas que qualitativas, exceto na reagao endocrina 
que envolve essencialmente hoimonios diferentes, por- 
que o hoimonio protagonista na mulher e representado 
pela oxitocina, enquanto no varao seria a testosterona, 
mas no orgasmo a prolactina seiia talvez o agente deteimi- 
nante. Deve-se considerar o ato sexual como uma situa¬ 
gao bastante peculiar. Trata-se, em primeiro teimo, de 
uma situagao de alta sobrecarga emocional, e?«icerbando- 
se sentimentos como o amor, a ternura, a entrega, a 
generosidade e tambto o mesmo prazer sensual gerado 
pelo orgasmo, alem do con junto de aferencias diversas, 
que podeiiam ser estipuladas simplesmente como sensu- 
ais. Emsegundo lugar, trata-se deuma situagao combina- 
da de inteiferencias fisiologicas, em que duas fisiologias 
se encontram e se excitam mutuamente. Em terceiro 
lugar, trata-se de uma oondigao geral de sobrecarga — 
fisica e emocional - que exige uma compensagao apropii- 
ada, como se fosse um exercicio fisico, por uma paite, e uma 


reagao emotica- alias intensa- por outra. Em quaito lugnr, 
ocoire uma mudanga energetica distinta produzida 
pela agio hormonal. Todo este conjunto de eventos 
provocara uma resposta apropiiada para cada uma 
delas que se deve integrar a prdpiia realizagao do ato 
sexual. Analisar-se-ao as modificagoes fisiologicas mais 
importantes sob o ponto de vista adaptativo. 

Adapta^ao cardiorrespiratoria 

Na realizagao do coito, apresentam-se fenomenos 
circulatOlios notaveis, como incremento da frequencia 
cardiaca (chegando a 100-160 sistoles^minuto) em am¬ 
bos os sexos, especialmente durante as fases de plato e 
orgasmo, para decrescer na fase de declinio rapidamente 
de 150 para 80 sistoles/minuto. Por outro lado, a pressao 
arterial se eleva drasticamente: no homem, sendo a 
pressao aiteiial previa de uma situagao padrao de 125/70 
mmHg, eleva-se a 175/120 mmHg; enquanto na mulher, 
de 110/60 miriHg passa para 200/100 mmHg, sendo que 
o valor maximo at’ingido tanto na pressao sistolica como 
diastolica e obtido durante o climax. Contudo, a elevagao 
pressorica e gradual, demorando cerca de 2 minutos para 
atingir seu valor pico, que dura por sua vez alguns 90 
segandos, sendo seguida de diminuigao rapida, que com 
frequencia, chega a valores mais baixos (na fase de reso- 
lugao) que os previos ao coito. 

Ora, usando-se propranolol que e bloqueador dos 
receptores J3-adrenergicos pode-se obter redugao signifi- 
cativa do exagero da pressao aiterial sistolica, ou seja, as 
alteragoes cardiacas seiiam decoirencia da agao do siste- 
ma nervoso simpatico. Nao se sabe com ej«itidao a 
origem de esta resposta simpatico-adrenergica, mas atu- 
almente tende a se aceitar que seiiam iniciados pelo locus 
coendeus , sob a influ encia de diversos nucleos hipotaltoi- 
cos, que sao os reguladores centrais da execugao fisiologi- 
ca adaptativa do ato sexaal. Isto semdesprezar osmesmos 
nucleos hipotalamicos posteriores que excitam tam¬ 
bem o simpatico, porem aparentemente o fariam atraves 
do locus coeruleus, que estimula os neuronics interme- 
dio-laterais da medula dorsolombar. Nao obstante, nos 
nucleos hipotalamicos posteiiores teiiam ceita paiticipa- 
gao, pelo menos na fase de declmio coital, em que ha 
vasodilatagao predominante, sudorese intensa, provoca- 
da pelo simpatico colinergico de oiigem hipotalamica 
posteiior. Por outro lado, a resposta simpatica do coito e 
bastante similar a registrada na situagao de raiva ou ira, 
bem como de falsa raiva (sham rage), em que um estimulo 
erotico, de afeto, produz uma resposta inadequada, simi¬ 
lar a de violencia, indicando falta de controle cortical 
suficiente para modular a agio do hipotalamo posteiior. 
Seja qual for a situagao especifica, ha uma ligagao entre os 
nucleos hipotalamicos compromissados no ato sexaal, 
bem como nas situagoes de alarme ou ate de violencia, nos 
quais o sistema simpatico-adrenergico desempenha uma 
paite importante na adaptagao. 

Por outra parte, o sistema respiratorio apresenta 
modificagoes relevantes, dado que se obseivam volumes 
ventilatoiios elevados, seja por mudanga no volume cor- 
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rente como da mesma frequenda respiratoiia, nao obstan¬ 
te, as modificagoes respiratoiias, em geral, sao compati- 
veis com as vaiiagoes que se obseivam no exercicio fisico 
moderado ou ate severo. De fato, a frequenda respiratoiia 
aumenta a dO/minuto eo volume respiratorio-minuto a 50 
l/minuto quando se atinge o orgasmo. Na fase pds- 
orgasmica, obseiva-se uma rapida diroinuigao da fre¬ 
quenda respiratoiia e do volume coirente. Cuiiosamente, 
no sexo feminino se pode detectar na fase imediatamente 
pre-or^smica um breve peiiodo de apneia, que nao e 
possivel explicar, mas as vaiiagoes respiratoiias sao mais 
marcantes no sexo masculino, ja que se sua frequencia 
respiratoiia previa for 14/minuto passa a 30/minuto logo 
apos no climax, enquanto o volume respiratoiio sendo de 
30 l/minuto chega a 51 l/minuto. Na mulher a frequencia 
respiratoiia previa ao orgasmo e 16/minuto, passando a 
37/minuto, mas logo apos tambem o volume ventilatdiio- 
minuto se modifica, como de 13 a 44 l/minuto, respecti- 
vamente antes e imediatamente apos o orgasmo. 

Fenomenos emoticos e motores no coito 

Jana etapa de excitagao sexual se deteimina um estado 
emodonal peculiar de tensao emocional prazerosa com 
caracteiisticas sui geneiis que vai se exagerando nas fases 
sucessivas do ato sexual. Foi cogitado oiiginalmente no 
sentido de existirem receptor es cutaneos e mucosos espe- 
cificamente sexaais, que ao serem sensibilizados dariam 
lugar a sensagao sexual, mas isto nao parece efetivo; trata- 
se de vias especiais que partem de areas tambem peculi- 
ares, como da regiao genital ou de outras areas coiporais 
denominadas erogenas que, ao serem excitadas, as aferen- 
c'las deflagradas que chegam aos centros supeiiores dao 
lugar a esse prazer sexual, que inic’ialmente refeiir-se-ia 
mais bem a um tonus sensual, que mais tardiamente se 
transfoima em sensagao sexual propiiamente dita. Isto 
pela inteiferencia de aferencias talamicas (complexo ven- 
trobasal) que confere a sensagao sexaal, logo do sistema 
limbico, particularmente amigdala e septum e, obvia- 
mente, com uma paiticipagao vaiiavel do cortex cerebral, 
particulaimente de associagao, como o lobo pre-fron¬ 
tal. No orgasmo, esta emogao sexaal chega ao seu acme, 
que justamente caracter'iza o climax. Ora, da regiao 
genital, os estimulos sexuais se oiiginam, no sexo 
masculino, da glande peniana ingargitada e do atiito 
que expeiimenta com a genitalia feminina, adicionan- 
do-se impulsos provindos da prostata, vesicula seminal 
e testiculo, via de regra congestionados por vasodilata- 
gao importante. Na mulher partem os impulsos erdti- 
cos e sexuais propiiamente tais de diversas estiuturas, 
mais predominantemente da vagina sobred'istendida e ex- 
citada pelo deslizamento peniano, alem da propiia contra- 
tilidade litmica do utero e vagina. Ora, como foi salientado, 
o sistema regulatdiio fanciona atraves de/eedbciefepositivo, 
pelo que estas aferencias deteiminam respostas vasculares 
e musculares que exageram os impulsos sensoiiais, ciian- 
do-se a situagao de retroalimentagao positiva, mas sem 
circulo vicioso, porque culmina no orgasmo, quando se 
inicia a regressao. 


Do sistema limbico, a estiutura aparentemente mais 
impoitante seiia o septum, como especificado por Heath, 
existe uma consistente coirelagao entre a atividade eletii- 
ca registrada na regiao septal limbica e a resposta de prazer 
sexual comunicada. Heath instalou eletrodos em diversas 
estiuturas neivosas de individuos voluntaiios estimu- 
lados eroticamente; entao registravam-se modificagoes 
eletroencefalograficas, como presenga de espigas (spikes) 
e ondas lentas de alta voltagem (tipo S) sobreimpostas em 
cuivas de atividade rapida, especificamente no septum. 

Modificagoes eletroencefalograficas 
durante o coito 

Mosovich e Taliaferro demonstram a existencia de 
quatro fases nas modificagoes eletroencefalograficas re- 
gistradas no coito humano. Estas sao: 

1. No inicio da excitagao sexaal evidencia-se aumen- 
to gradativo da atividade eletiica rapida de baixa volta- 
gem, paiticulaimente nas areas temporais (impoitantes 
no controle do estado afetivo). 

2. No orgasmo aparecem ondas lentas (3/s), mas de 
alta voltagem (8), misturadas com descargas musculares 
iitmicas e altemadas. 

3. Reaparecimento da atividade rapida e de baixa 
frequencia, mas com sobreposigaode descargas muscula¬ 
res clonicas. 

4. Retomo gradual ao padrao EEG de repouso. 

Durante o orgasmo ocoirem fenomenos eletroencefa- 
lograficos bastante similares as descargas registradas no 
ataque epileptico, havendo ao mesmo tempo aumento da 
tensao muscalar, caja ligidez pode chegar ao ponto da 
convulsao que e, porsaa vez, o ponto de paitida da liberagao 
sabita da prdpiia tensao. Pode-se observar que, em individu¬ 
os epilepticos (espedalmmte mulheres), o orgasmo podeiia 
disparar descargas convalsivas de carater epileptico. 

As mudangas de tensao muscular sao tao evidentes e 
constantes que tern sido consideradas como indicadores 
confiaveis do orgasmo. Assim, antes do orgasmo, apresen- 
ta-se atividade muscular iitmica sobre uma base de maior 
tensao; mas no climax, exagera-se esta tensao, causando 
ligidez ou espasticidade, paiticulaimente das extremi- 
dades infeiiores (coxas) e hiperextensao carpo-pedal 
(dos pes), simultaneamente com contragoes musculares 
iitmicas da regiao genital. 

Tod a resposta muscul ar sugere foi temente a paiticipagao 
do sistema limbico, talvez especialmente do bipocampo. 
Por outro lado, a experimentagao simultanea da emogao de 
prazer sexual reforga a inteipretagao da paiticipagao limbica 
como Centro de detcrminagao do orgasmo, tendo em vista 
que, no vaiao, a qacalagao deteimina muito mais afermcias 
para o sistema limbico; outro tan to, n a mulher, as contragoes 
ntmicas do utero tambem geiam impulsos aferentes, pelo 
que baveiia uma forte assodagao entre ejaculagao e contra¬ 
goes uteiinas com a resposta eletiica e emocional do orgas¬ 
mo. Seiia entao o estado de prazer elevado fiuto da sobrex- 
citagao limbica, mais ainda, do septum. 
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Processo inibitorio do coito 

Como estabelecido anteiioimente, o fenomeno coital 
se caracteiiza por um sistema de auto-excita^ao que 
opera por/eedbacfe positivo, mas ate o orgasmo, em que da 
lugar a uma regulagao por feedback negativo, sofrendo 
foite inibigao apos ter at’mgido o climax. Neste processo 
foitemente inibitoiio os nucleos mesencefalicos da area 
tegmentar ventral parecem desempenhar uma impor- 
tancia decisiva. No homem, a inibigao e mais ostensiva, 
exibindo-se na fase pos-ejaculatoiia, caracteiizada pelo 
aparecimento de f asos no cortex cerebral e no hipocampo, 
que coincidemcom a etapa de resolugao, com liber agio da 
tensao (bipotonia muscular), calma emocional e satisfa- 
gao sexaal, havendo, ao mesmo tempo, refrataiiedade 
absoluta frente a estimulos erogenos. Neste peiiodo de 
inibigao apresenta-se vocalizagao ultra-sonica no ho¬ 
mem. No sexo feminino, apos a ejaculagao do parce'iro, 
apresenta-se imobilidade, com dessincronizagao cortical 
e manifestagoes do sistema simpatico, como intensa mi- 
diiase. Na mulher nao ha refrataiiedade sexaal, pelo que 
podeiia reagir face ao reaparecimento de estimulos eroti- 
cos, inclusive exibindo novo orgasmo, que no sexo mas- 
cul’mo seiia impossivel. 

Fendmenos endocrinos 
de natureza nao sexual 

Curiosamente no ato sexaal se apresentam modifica- 
goes endocrinas que, a piimeira vista, nao Itm nenhuma 
relagao com o fenomeno sexaal. Obseiva-se, em geral, 
uma resposta simpatico-adrenal bastante similar a re- 
gistrada na sobrecarga funcional, especialmente de tipo 
agressiva, como a resposta frente a um exercicio severe 
ou situagao de peiigo. Alem disso, registra-se com fre- 
quencia aumento da concentragao plasmatica de ACTH e 
cortisol, como se houvese uma situagao de alostase. 

Por outro lado, os niveis de oxitocina se incrementam 
durante o coito, mais espea'ficamente no sexo feminino, 
chegando ao seu acme durante o climax. No sexo mascu¬ 
line, apresenta-se um fenomeno equivalente, mas relative 
a taj«i de prolactina, havendo uma coirelagao positiva 
entre niveis de sua concentragao plasmatica e magnitude 
da sensagao prazerosa sexaal. Dai, aceita-se que ambos os 
hoimouios — oxitocina e prolactina, respectivamente — 
seiiam essenciais na resposta emotica do coito, porque 
sensibilizaiiam ou potencializaiiam o septum para os 
impulses sensoiiais que chegam. 

Pelo menos no referente a testosterona, os niveis 
atingidos superam bastante os registrados no ciclo circa- 
diano de testosterona, cuja acrofase e obtida ao redor das 
6 horas da manha (a batifase e ao redor das 6 boras da 
tarde). Contudo, cuiiosamente, na copula nao se regis- 
tram elevagoes das concentragoes plasmaticas de gonado- 
trofmas, pelo que durante o ato sexaal, os estimulos 
erot icos, excitando o hipotalamo anteiior, ou mais espe- 
cifi'camente o nucleo pre-optico medial, geram uma con- 
duta copulativa especifica segando o sexo, de mode que. 


simultaneamente, atraves do nucleo supra-dptico e pa¬ 
raventricular, na mulher, e da eminencia media no 
homem, haveiia uma liberagao de oxitocina e prolactina 
pela neuro e adeno-hipofise respectivamente, facilitando- 
se a resposta afetiva no sistema limbic o. 

Conduta monogamica 

Caracteiisticamente a sexaalidade Humana se oiienta 
em base a monogamia, isto e, um varao e uma mulher 
foimando um casal, havendo centralizagao do interesse 
sexual para o parceiro respectivo. Porem trabalhos relati- 
vamente recentes efetuados no rato campestre, Microtus 
ochrogaster, que apresenta conduta sexual monogtoica, 
indicam que esta se pode modificar sob a influencia de 
hoimonios, como oxitocina evasopressina, quereforgam 
a monogamia, compoitando-se o macho agressivo com a 
presenga de femeas estranhas; no entanto, os corticoste- 
roides podem modificar esta resposta, no sentido de que 
o macho se toma interessado por outras femeas. Isto 
indicaiia que sob a influencia hoimonal poderia haver 
modificagao da conduta monogamica, especialmente no 
macho, e raramente detectado na femea. 

Constdera^oes finals 

O ato sexaal representa uma resposta global e inte¬ 
gral do organismo frente a uma situagao fisiologica espe¬ 
cial, o intercurso de dois sexos, que se ligam organica e 
afet ivamente com o objetivo da prociiagao, fundamental 
para a prossecugao da especie, mas por outra parte, visa o 
objetivo de at'mgir um estado prazeroso especial que o 
homem procura com afinco. Dai surge um dilema: qual o 
propdsito do fenomeno sexual? Seiia o prazer sexaal em 
si mesmo? Isto parece se reforgar pelo fato de que o 
impulso sexaal se mantem intacto em situagoes em que o 
objetivo reprodutivo nao podeiia ocoirer ou cumprir, 
como seiia a situagao do coito na mulher gravida, ou 
daquela situagao de incapacidade para prociiagao. Talvez 
os intuitos sejam ambos, um se complementando com o 
outro. Deste modo, a reprodugao Humana, especifica- 
mente, seiia a decoirencia de uma expressao organica de 
interagao sexual, consequencia de algo mais supeiior 
ainda: da existenda de um amor ciiado entre dois seres, 
aparentemente dist'mtos, com interesses diversos e carac- 
tehsticascondutuais, as vezes muito diversificadas. Existe 
basicamente uma atragao sexual fundamental que apro- 
xima esses dois individuos, mas ao mesmo tempo, se gera 
uma situagao especial, em que o erotismo faz parte, mas 
de um contexto, mais amplo e complexo, que seiia o amor 
entre homem e mulher, diferencia-se de outros amores, 
nos quais, alem de estar ausente o erotismo, nao existiiia 
essa particular situagao de caiinho, segaramente desinte- 
ressado, com entrega total, tanto que o coito passaria a ser 
uma manifestagao organica dessa ligagao e dessa cessao 
coiporal e emocional. Entao no coito, o amor fisico e o 
amor espiritual se confundem e se fusionam, como a 
mesma copula Integra e o faz. 
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SINOPSE 


1. O sexo se expressa, entre outros, por meio de 
conduta sexual propria do sexo feminino e roasculino, 
sendo uma delas a conduta copulativa, quese inanifes- 
ta fiualmente pelo cdto ou intercurso sexual. 

2. Precocemente, na idade peiinatal, produz-se 
uma impressao condutual do sistema neivoso induzi- 
da pela testosteronano macho e estrogenos maternos 
na ftoea. Posteiioimente esta conduta sexual se expii- 
me plenamente apos a puberdade sob a agio dos 
hormonios sexuais respectivos. E a erotizagao do 
sistema neivoso. 

3. Vafias estiuturas neivosas paiticipam na deter- 
minagao da atividade copulativa, mas o hipotalamo e 
fundamental (regiao anteiior), sendo piincipalmente 
para o macho o nucleo pre-dptico medial (MPO) e 
para a femea, o hipotalamo ventrobasal medial 
(MBH); o piimeiro atua atraves da dopamina e o 
segundo pela oxitocina, sendo modulados respectiva- 
mente pela serotonina e GABA. 

4. Muitas outras estiuturas neivosas intervem no 
controle do coito, porem sao impoitantes o nucleo 
accumbcns e o estriato basal, por uma paite, o nucleo 
leito da estria terminal, na produgao da eregao do 
pen is, bem como a amigdala limbica, coitex tempo¬ 
ral, fasciculo prosencefalico e estiuturas mesencefa- 
licas associadas ao estrato cinzento periaquedutal. 

5. Algamas fangoes sao deteiminadas finalmente 
pelo sistema neivoso autonomo, como o simpatico- 
adrenergico que deteimina a emissao de stoen e 
coiitragdes vagino-uteiinas, enquanto o parassimpatico 
sacral aumenta em ambos os sexos a secregao mucosa 
e deteimina a eregao do penis e clitoiis, isto pela 
inteimediagao da acetilcolina e foimagao de oxido 


nitrico, que e o elemento vasodilatador fundamental 
que aumenta a congestao dos coipos cavemosos. 

6. A dinamica da copula se efetua seguindo qua- 
tro fases sucessivas: excitagao, plato, climax (que se 
expressa por orgasmo) e resolugao, tanto num como 
noutro sexo, contudo e mais regular e constante no 
masculino. Essas modificagdes funcionais sexuais du¬ 
rante a copula consideram a participagao de vasocon- 
gestao, contragdes musculares tonico-clonicas, mo¬ 
dificagdes cardiorrespiratorias e alteragdes nervosas 
e hormonais. 

7. Na efetuagao do coito considera-se fundamental 
a intercessao de ddis hoimonios, a prolactina para o 
sexo masculino e a oxitocina para o feminino, cuja 
paiticipagao e impoitante em paiticular para a deteimi- 
nagao do climax, em cujo mecanismo de produgao a 
paiticipagao do septum limbico parece ser fundamental. 

8. No sexo masculino produz-se uma inibigao 
p6s-ejaculat6ria, pela qual o macho se toma insensi- 
vel a agio dos estimulos erdgenos, isto devido a agio de 
sistemas depressores da copula que passam a piimar, 
de natureza serotoninergica oiiginada no mesmo MPO 
e, especialmente, no estrato cinzento peiiaquedutal. 

9. Os estimulos erdgenos sio aqueles que exci- 
tam ou precipitam a copula - que esta programada 
previamente - e podem ser de natureza muito diversa, 
mas na especie humana predominam os impulsos 
corticais e condicionados, bem como estimulos visu- 
ais, tateis e, especialmente, os olfativos, atraves da 
paiticipagao dos feromonios. Estes sio substincias 
que se transmitem pelo ar agindo sobre outro indivi- 
duo, no qual estimula a mucosa olfativa, desencadean- 
do uma resposta sexual, especialmente de atragio. 
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'*Ak Ana murmurou: - Entdo, possua-mel 
Tanris Kara Han, possua-me... 
se voce ndo quer ficar sozinho. 
A dgua posse a tremer 
e a soliddo tomou-se mais profunda ainda. ” 

S. J. K§ndrotas, A Somhra da Serpente 

(Zalcic Zvilgnis) 
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Fisiologia da Gravidez 


CAPfmo 



S. P. Bydlowski 
C. R. Douglas 


Introdu^ao 

O peitodo da vida designado como gravidez tern uma 
duracao aproximada de 38 a 40 semanas, iniciando-se na 
fecundagao dos gametas. 

Processo de 

fertUiza^So ou fecunda^So 

E dificildiferenciar ambos processes, tanto que algans 
autores especificam que se trataiia do mesmo fenomeno, 
enquanto outros estimam que feitilizagao seiia o fato de 
tomar feitil o gameta, ou seja, habil para ser fecundado, 
porque o nucleo sofreiia uma divisao meiotica que reduz 
o numero de CTomossoinas a metade; assim, a fecundagao 
seiia a fasao de ambos os nucleos, dos gametas masculino 
e feminino. 

O processo de fecundagao, nas femeas, inicia-se com 
o transpoite de espeima da vagina para o local da concep- 
gao, geralmente situado na porgao distal da trompa de 
Faldpio, onde o espeimatozoide interage com o ooa'to 
secundaiio; o termino deste processo se da coq'^a fusao 
dos prd-nucleos masculino e feminino, oiiginando o 
ovo. 

O cei^HX uteiino tern vaiias fangoes importantes em 
relagao ao espeima que foi deposit ado na vagina. A 
piimeira e propiciar um mecanismo rapido de trans¬ 
porter cerca de 5-15 minutos apos os espeimat 026 ides 
serem ejaculados na vagina, eles podem ser detectados 
nas trompas uterinas; isto nao tern relagao com a existen- 
cia de orgasmo. Uma seganda fungao e a existencia de 
criptas cervicais, que seivem como reservatdrio de 
espermatozdides, que ainda podemserliberados vaiias 
boras apos o coito, possibilitando uma presenga mais 
contmua de espeimatozoides na trompa uterina e, conse- 


quentemente, aumentando as possibilidades de fecun¬ 
dagao. O espermatozoide pode manter-se fertil, no apa- 
relho genital feminino, durante 24 a 72 boras, embora a 
feitilidade otima peimanega somente por 12 a 24 boras 
apos o coito. 

O rapido transpoite do espeima nao e devido exclusi- 
vamente ao movimento do espermatozoide, que e muito 
pequeno (0,1 a 3 mm/min), nao possibilitando a sua 
chegada a trompa em menos de 1 0 minutos. O essencial 
para esta transferencia e a existencia de ummuco cervical 
de baixa viscosidade, levemente alcalino e claro. Este 
muco cervical esta sob controle hoimonal, fundamen- 
talmente dos estrogenos e da progesterona. Os estroge- 
nos, secretados durante a fase folicular tardia, estimulam 
a secregao de um muco na vagina que favorece o transpor- 
te do espeimatozoide, enquanto a progesterona, ao inves, 
transforma este muco numa barreira viscosa, de- 
sestimulando a penetragao e o transpoite de espeima. 
Desta maneira, o favorecimento deste transpoite se da 
justamente antes da ovulagao. 

Os espeimatozoides dos mamiferos ficam de praxe, 
durante algumas boras, no trato reprodutivo da femea, 
antes da fertilizagao. Durante este penodo, ocoire um 
processo impoitante no espeimatozoide: a capacitagao, 
A capacitagao e um processo bioquimico reversivel que 
envoive uma ativagao seqiiencial de enzimas hidroliti- 
cas, tomando o espeimatozoide apto a penetrar atraves 
do cumulus oophorus e da zona pelucida. O mecanismo 
intimo da capaa'tagao esta longe de ser conhecido, mas 
parece envolver a remogao de substancias inibi- 
doras existentes na superficie do espermatozoide. 
A fase final da capacitagao envolve a reagao acros- 
somal, evento morfologico no qual as membranas acros- 
somais externa e plasmatica apresentam multiplos pontos 
de fusao, resultando na liber agio de hidrolases acrosso- 
mais. 




O fator de descapacitagao parece estar representado 
por uma glicoproteina com PM de 115-500 kD: e a 
acrossina; alem dela existe o inibidor da acrossina, que 
e uma proteina com PM de 5 -7 kD, com 67 aminoacidos. 
As duas proteinas estao presentes no semen e previnem a 
fertilidade. O exato mecanismo da inibigao da capacita- 
gao, por estes fatores, nao e conhecido, mas sabe-se que 
tomaiia impossivel a passagem do espeimatozoide pela 
coroa radiata, ou zona pelucida. 

A hipotese mais provavel seria a segainte: no utero dos 
mamiferos haveiia hidrolases acidas que participam de 
certas etapas-chave do ciclo endometrial, enzimas que 
provem de lisossomas, que, por sua vez, estao sob influ- 
encia hoimonal e contiibuem aos processos def ensivos do 
utero. For outro lado, o espermatozoide nao capacitado 
contem na sua supeificie sialoglicoproteinas (piin- 
cipalmente o acido neuraminico), sulfatos esteroidais e 
sulfoglicerolipideos, em grandes concentragoes, fatores 
que sao potentesinibidores da capacitagao; estes fatores se 
incoiporam a supeifici e espeimatica no epidid'imo, le van- 
do ao aparecimento de cargas saperficiaisnegativas. Quan- 
do o espeimatozoide penetra no utero, encontra um 
ambiente que contem enzimas, como neuraminidase, 
aiilsulfatase e esteroide-sulfatase, que diminuem a carga 
negativa da superficie do espermatozoide, pela remogao 
do acido neuraminico e dos residuos sulfatados. Isto 
desestabiliza a membrana do espermatozoide, fenome- 
no que ocoire durante a capacitagao ou a facilita, levan- 
do ao aparecimento de multiples pontos de fusao da 
membrana, reagao acrossomal e liber agio das hidrolases 
acrossomais. 

A capacitagao se da no utero, ou nas tubas de Falopio, 
sendo um processo esptae-espea'fico. Uma dtima con- 
centragao de estrogeno e requerida para a capacitagao 
(por aumentar os lisossomas e enz'imas como a neurami¬ 
nidase) quese encontramdiminuidos no utero de animals 
ooforectomizados; tambem parece ser necessaiia otima 
dose de LH. Ja a progesterona parece exercer uma agao 
anticapacitatoiia. 

Para a fecTindagao humana poder processar-se, tam- 
htm seriam necessaiias condigoes adequadas do mesmo 
semen (ver Cap. 87). O volume do espeima em cada 
ejaculagao e, em media, 3,5 ml. Cada ml contem cerca de 
12 X 10^ espermatozoides, num pH entre 7,1 e 7,5. O 
numero de espermatozoides diminui em relagao a altura 
do trato genital feminino: 104 na tuba, 102 na zona 
pelucida, enquanto somente 1 espeimatozoide interage 
com o ovulo. Por este motivo, e importante o numero 
elevado de espeimatozoides ejaculados. Por outro lado, 
apesar de ser considerado infeitil de maneira geral aquele 
individuo com contagem inferior a 2 XlOVml, e impor¬ 
tante tambem considerar a adequada proporgao entre 
espeimatozoides normais e anormais; um individuo com 
contagem adequada podeiia ser infertil se for elevada a 
proporgao de espeimatozoides anormais. 

O transporte do ovulo ate o local da fecundagao 
tambto e essenc'ial O odcito e fertilizavel por 24 boras, 
porem sua feitilidade maxima per dura somente 8 a 12 
boras. A proliferagao das celulas germinativas no sexo 
feminino ocorre inteiramente durante a vida embiionaiia. 


ao contraiio do homem. No feto ftoea de 30 semanas, o 
ovaiio contem cerca de 7 X 10‘ de oocitos, que se 
encontram na profase da divisao meiotica e que, na 
maioiia, sofrerao atresia ulteiior, pois na puberdade so 
havera cerca de 1 X 10"^ oocitos e, destes, somente 400 
sofrerao o processo de ovulagao. Interessantemente, o 
oocito secundaiio permanece na metafase da segunda 
divisao meiotica, ate apenetragao do espeimatozoide, que 
desencadeia um sinal, ainda desconhecido, para que a 
meiose se complete. 

No ser humano, o ooa'to e liberado pelo folicm- 
lo para a cavidade abdominal. Sob o efeito estimulante dos 
estrogenos, as fimbrias tabarias se movimentam sobre a 
superficie do ovaiio. Os estrogenos tambem sao fatores 
estimulantes relevantes, tanto para a movimentagao dos 
cilios tubarios, que se movem em diregao a cavidade 
uterina, quanto para a contragao da musculatura lisa 
tubaiia. A agao conjugada destes fatores cria um fluxo de 
fluido peritoneal em diregao a trompa, levando a pene- 
tragao do oocito neste orgao, facilitada ainda pela presen- 
ga ativa de cdulas do cumulus o#p)i#7Us. Na ausencia do 
cumulus, a agao dos cilios e menos ef iciente ou ate inefe- 
tiva. O transpoite do oocito, nos dois tergos proximais da 
trompa, da-se mais por agao muscular do que por agao 
ciliar, alem do fluxo Hquido. 

Recentes evidencias sugerem que as prostaglandinas 
podem tambem exercer papel impoitante na fecundagao. 
A atividade muscular da trompa e estimulada pela PGF^^ 
e inibida pela PGE 2 . Estes efeitos sao mediados pelos 
hoimonios esteroidais ovaiianos: a progesterona aumenta 
a resposta a PGE 2 e diminui a resposta a PGE 2 a. O aumento 
pre-ovulatorio de estradiol estimula a sintese de PGF 2 a 
nos tecidos ductais, enquanto o aumento de progesterona 
na segunda fase do ciclo leva a fenomenos opostos. 

Em muitas especies de mam'iferos, a fertilizagao ocoire 
na parte distal da trompa de Falopio; em seguida, o 
zigoto se move rapidamente em diregao a porgao ampolar 
da tuba, onde peimanece por volta de 3 dias. A velocida- 
de deste transporte esta sob influencia hormonal; o 
estrogeno estimula, enquanto a progesterona relaxi a 
musculatura lisa tubaria. Apesar disso, sob condigoes 
patologicas, a fecundagao podeiia ser processada na cavi¬ 
dade peiitoneal ou mesmo no ovaiio. 

A agao da musculatura tubaiia sobre o oocito deteimi- 
na remogao gradual da corona radiata, facilitando a pene- 
tragao do espermatozoide, atraves da agao da hialuroni- 
dase e de outras enzimas. Apos a penetragao do espeima¬ 
tozoide no oocito, o material nuclear destes desenvolve-se 
nos pro-nucleos masculino e feminino, que se encontram 
e se unem. A fusao destes nucleos haploides leva ao 
aparecimento de uma nova entidade, com numero diploi- 
de de cromossomas. 

As divisoes subseqiientes sao mitoticas. A piimeira 
delas ocorre cerca de 30 boras apos a fecundagao, levando 
ao aparecimento de duas celulas. As divisoes subsequen- 
tes sao bem mais rapidas, surgindo ja a moiula em 50 a 60 
boras e o blastocisto 3 a 4 dias apos a feitilizagao. Nesta 
ocasiao, o blastocisto chega a cavidade uteiina, ficando 
livre ate a ocorrenda da implantagao, ao redor do 20 dia 
do ciclo, quando penetra no endometrio, por favored- 
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mento da progesterona; em seguida, surgem das celulas 
blastoa'tarias processes protoplasmaticos — que crescem 
atraves da zona pelucida— atraves dos quais o blastocisto 
se adere ao endometrio; posterioimente, a zona peluci¬ 
da desaparece. A parte do blastocisto descrita transfor- 
mar-se-a em celulas trofoblasticas, enquanto a porgao 
local izada mais intemamente dara oiigem ao embriao . Ver 
Fig. 88-1. 

A implantagao pode dar-se tambem em outros mveis: 
trompas, ovarios, peiitonio, canal ceivical, locals anor- 
ma is, levando a implantagao ectopica. 

Fisiologia da placenta 

Tratar-se-a sucintamente, porque e tratada extensa e 
intensamente no Cap. 89. 

A placenta e o feto, em cooperagao, secretam uma serie 
diversa de hormonios, que passam para a circialagao 
matema. As concentragoes destes hormonios mudam 
com a idade gestadonal e com a mataridade fetoplacentaiia. 

Anatomicamente, a placenta humana tern origem 
fetal Funcionalmente, porem, seu envoivimento com a 
fisiologia materna e mt'imo e, portanto, a placenta passa a 
ser um orgao matemo-fetal. 

Fun^ao endocn na placentaria 

Diversos hoimonios sao secretados pelos coiion pla- 
centaiio, obviamente esta agio e transiente, pelo que via 
de regra se trata de hormonios que sao produzidos basi- 
camente por outros tecidos, como bipofise, ovaiio e 
coitex adrenal. No Boxe 88-1 apresentam-se os principals 
hoimonios placentaiios propiios da esptoe humana. 


Hormonios secretados pela placenta 

Gonadotrofina corionica humana (hCG) 
Lactogenic placentario humane {hPU 
Tireotrofina corionica humana (hGT) 

Adrenocorticotrofina corionica humana (hCACTH) 

Hormonio liberador de TSH (TRH) 

Hormonio liberador de gonadotrofinas (LJHRH) 

Estrogeno [Estrona; 17p-estradioL E 2 ; estrioljEJ 
Progesterona 
178t-OH-progesterona 
Testosterona; DHEA 

Somatostatina (SS) 
p-lipotropina 
a-MSH 
p-endorfina 


A gonadotrofina corionica humana (hCG) e um 
hoimbuio glicoproteico. 

A molecula Integra possui peso molecular entre 36 e 
40 kD. A gonadotrofina coiibnica e sintetizada pelo 
sincicio do trofoblasto, Como se pode veiif icar na Fig. 
88-2, os niveis plasmaticos maternos de hCG sao identi¬ 
fied veis ao redor de 7 a 12 dias apbs a fecundagao, 
coirespondendo a penetragao do blastocisto. Nas piimei- 
ras semanas de gravidez seus niveis aumentam muito 
rapidamente, atingindo um maximo na 10.^ semana. A 
partir dai, caem vagarosamente, at'ingindo uma conoen- 
tragao minima aos 120 dias, que persiste ate o final da 
gravidez. A hCG e luteotrdfica, sendo responsavel pela 
transfoimagao do corpo luteo da meustruagao no corpo 
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Fig. 88-1 - Fecundagao do dvulo. O espermatozoide fertilizado e capacitado penetra pela zona pelucida e membrana vitelina. Apos 
isso, os corpos polares secundarios sao extruidos no espago perivitelino, duando se complete a segunda divisao meidtica, ao mesmo 
tempo que os granules corticais sao expulsos ate a membrana vitelina. 
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luteo da gesta^o, niantendo-o funcionante e secretor. Isto 
e impoitante, pois, ate a 7 * semana apds a fecundagao, os 
hormonios sexuais secrietados pelo corpo liiteo sao fundamen- 
tais para o desenvolvimento e a manutengao do endometrio 
gravidico. No entanto, entre a 7.^ e a 10.^ seinanas, o coipo 
luteo e gradualmente substitmdo pelos esteroides sexuais 
produzidos pela placenta* Apos este periodo, portanto, o 
ovario pode ser inclusive extirpado, sem haver abortamento. 
Os agentes estimuladores da sintese de hCG nao sao conhe- 
cidos; porem, uma possibilidade e que esta sintese se de 
atrav& do LHRH produzido pelo eitotrofoblasto* Entie 
outras fungoes de hCG esta ser o estimulo para o testiculo 
fetal produzir testosterona, antes da secregao de LH pela 
pituitaria fetal; tambem a posslvel hiperestimulagao da 
tireoide, e uma estimulagao da oonversao de esteroides 
em estrdgenos, na placenta* 

O lactogenic placentario humane QiPL) e um hor- 
monio polipeptidico de cadeia unica, com 191 aminoaci- 
dos, du as pontes dissulfeto, sem residuos de carboidratos. 
Tern um peso molecular de 223 kD. O fato de este 
hormonio possuir 162 amino acidos identic os ao hormo- 
nio de crescimento humano e de que sua sequencia de 
aminoacidos seja similar a da prolactina humana levou a 
formular a bipdtese de que todos esses hormonios seriam 
derivados de um gene ancestral comum. O hPL e sinteti- 
zado pelo sincicio do trofoblasto ja 5-10 dias apos a 
implantagao. A taxa de secregao deste hormonio e dtferen¬ 
te da hCG (Fig. 88-2), pois sua concentragao aumenta 
vagarosamente, sendo que os niveis sangumeos guardam 
relagao com a massa placentaria; os niveis m^imos sao 
atingidos durante a 32*^ semana da gestagao, permane- 
cendo, entao, constantes. Sua taxa de secregao e das 
maiores conhecidas no homem, em relagao aos hormoni¬ 
os proteicos, chegando a 1 g/dia ou mais. O hPL tern 


propriedades lactogtocas e somatotrdfleas, apresentan- 
do, porem, somente 1% da potencia do hGH. Ha pouca 
passagem de hPL para o feto. Sua principal agao parece ser 
a de um mediador, antagonizando os efeitos da insuli- 
na* Este fato e importante, pois visto que ha um gradiente 
constante para a glicose, entre mae e feto, e que a glicose 
e a maior fonte energetica para o feto, o hPLpropicia dtimo 
fomecimento calorico ao feto. Porem pode, por este 
motivo, ser o fator responsavel pelo aparecimento de 
cetoacidose diabetica, inclusive emmulheres quenunca 
apresentaram nem apresentarao, apos o par to, indicio de 
diabete pancreatico. Talvez tambta, atraves desta agao 
antiinsulinica, o hPL atue na mobilizagao e metabolizagao 
dos depositos gordurosos matemos, levando ao aumento 
plasmatico de acidos graxos livres. Se bem que os fatores 
controladores de hPL tambem nao sejam conhecidos, a 
diminuigao da glicemia faz aumentar sua concentragao 
plasmatica. Isto e importante, pois, por exemplo, condi- 
goes como jejum, ou hipoglicemia, ao estimularem a 
liberagao de hPL, promovem lipdlise com aumento dos 
acidos graxos livres, que serao entao utilizados como fonte 
energetica pela mae, liberando glicose e aminoacidos 
para o feto; se o jejum continuar, havera produgao 
aumentada de cetonas, que tambto sao utilizadas pelo 
feto. Tanto assim que a gestagao tambem ^ metabohea- 
mente definida como um jejum acelerado (ver adiante). 

Outros hormonios placentarios se referem k tireo- 
trofina corionica humana (hGT)* E uma glicoprotei- 
na similar, em tamanho e agao, ao TSHhipofisario, nao 
sendo dependente do TRH. Seu papel nao esta clara- 
mente definido, assim como o da adrenocorticotrofi- 
na corionica humana (hCACTH), que pode ter gran¬ 
de inhuencia nos altos niveis de cortisol observados 
durante a gestagao. A placenta ainda secreta outros 



Fig* 88-2- Evolugao da concentragao plasmatica da mae durante a gestagao; adverte-se aprecocidade do incremento de gonadotrofina 
corionica, seguida pelo lactogenio placentario; no entanto, os esteroides sexuais sao mais tardios. 
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hoimonios, menos estudados ainda, como TRH, LHRH, 
somatostatina, P-lipotropina, ot-MSH, P-endoifinaentre 
outros. 

Os estrogenos sao produzidos em quantidades conside- 
laveis pela placenta. Apos a piimeiras tres ou quatro semanas 
de gestagao, piaticamente todo o estrogeno eproduzido nos 
trofoblastos placentaiios de um modo peculiar. A placenta 
nao possuiatividade esteroide-lTa-hidroxilase, sendo inca- 
paz de conveiter C 21 em C^g. Porto, a placenta tern capad- 
dade de aromatiaw C^g. Assim, androstenediona, testostero- 
na ou desidroepiandrosterona (DHEA) sao eficientemente 
conveitidos em estrona (Ej e em l/p-estiadiol (E 2 ). Porto, 
enquanto na mulher nao gravida a quantidade de estriol (E3) 
e pequena, no entanto, na mulher gravida constitui o piind- 
pal estrogeno sintetizado pela placenta. Nesta sintese, a 
glandula supra-renal do feto desempenha import and a fun¬ 
damental, como se podeia adveitir no Cap. 89. 

Nao obstante, a placenta nao aparece como fonte 
dominante de estrogenos antes da 8 semana de gestagao, 
quando substitui o coipo luteo nesta fungao. 

O mesmo ocoixe com a secregao de progesterona. 

Assim, nas semanas inidais de gestagao, aumenta a 
secregao, pelo coipo luteo, de progesterona e de ITot- 
hidroxiprogesterona (pouco secretada pela placenta). Poste- 
liormente, a secregao de 17a-OH-progesterona comega a 
cair, assinalando a diminuigao da Eingao do coipo luteo, que 
passa a ser substitaido fundonalmente pela placenta. O feto 
nao contiibuipara a foimagao deprogesterona pela placenta. 

Contudo, tanto o estrogeno quanto a progesterona sao 
necessaiios para a manutengao adequada do endometiio 
gravidico, alto de atuarem em outras fungoes desciitas 
neste e em outros capitulos (adiante). Revisar Fig. 88-2. 

Modifica^oes f uncionais 
durante a gravidez 

A modificagao fundonal com sucesso, que ocoixe na 
gestante, atiav^ de uma sdie de mecanismos adaptativos, 
e um dos Scitos mais interessantes da fisiologia. Durante o 
peiiodo de gestagao, que na mulher coiresponde a um 
pouco mais de 280 dias, ou seja, 40 semanas, a fisiologia 
feminina se toma extiaordinaiiamente diferente da mulher 
nao gravida, se bem que as explicagoes completaspara estas 
mudangas nao sejam ainda conhecidas. 

As modificagoes afetam todo o organismo, porem, as 
mudangas mais conspicuas e interessantes que ocorrem 
no organismo matemo, durante a gestagao, estao obvi- 
amente no utero, trompas e vagina, que sofrem alteragoes 
de carater hipertrofico. 

Modificagoes da gemtalia 

O peso do titero aumenta de 30-100 g, na mulher nao 
gravida, ate 1.000 g no final da gestagao, comumamudanga 
concomitante do volume de 2-5 ml paia 5.000-7.000 ml. 
Este aumento e devido fundamentalmente a hipertrofia de 
oelulas preejd stentes, mas ocoi re tamb to cei ta hiperplasi a, 
durante os piimeiros meses de gestagao. Asfibias individuals 
sofrem um aumento na espessura, e mais ainda no compii- 


mento, aumentando o conteudo de actinomiosina. Aumen- 
tam tambem os teddos oonjuntivo e elastico, O aumento 
do volume uteiino durante os tres piimeiros meses de 
gestagao nao e pela distensao causada pelo feto, mas simpor 
agao estrogenica, Apos este periodo, o aumento e parcial- 
mente devido a pressao exercida pelo feto em crescimento. 
Desta maneira, nos piimeiros meses ha um engrossamento 
da camada muscular, enquanto, posterioimente, esta ea¬ 
rn ad a fica cada vez mais fin a, possibihtando a palpagao do 
feto. Ocoire tambem aumento da espessura do endome- 
trio, com incremento da vascularizagao, Estes efeitos 
acontecem por agao e?«gerada dos hoimonios sexuais. 

Aexistencia da gonadotrofinacoiionica causa a persist to 
da do corpo luteo. Os niveis constantemente altos de estro¬ 
genos e progesterona dependem dos mecanismos dcjcedback 
das gonadotrofinas, inibindo a ovulagao e a menstiuagao. 

As mamas tto seu volume aumentado, pelo aumento 
de ductos, acinos, estroma, com vascularizagao mais 
intensa e metabolismo aumentado. 

A pele apresenta hiperpigmentagao do mamilo, da 
areola e da linha alva. Na pele da face e do pescogo podem 
ocoirer manchas hiperpigmentares. Estes fatos ocor¬ 
rem, possivelmente, por agao de ACTH e MSH. 

Modffica^oes do volume 
liquido e debito cardiaco 

O volume sangiiineo aumenta cerca de 30%, talvez por 
uma adaptagao a demand a aumentada. Este aumento do 
volume sangQineo e impoitante como fenomeno adaptati- 
vo perarite a perda de cerca de 500-1.000 ml de sangue que 
ocoiTe depois durante o parto. Aumentam as hemacias e 
a concentragao de hemoglobina. Porto, como o volume 
plasmatico aumenta muito mais, o hematociito diminui 
por hemodiluigao. Esta anemia nao ocoire se for ingeiido 
feiro em quantidades adequadas. Tamb to o ntimero de 
leucdcitos se eleva, assim como de plaquetas. A protei- 
nemia diminui, nao somente por diluigao do sangue, mas 
fundamentalmente devido a reduzida taxa de albumine- 
mia. Ja a concentragao de ot e (3-globulinas aumenta, assim 
como a do fibiinogtoo, o que explica a maior veloddade 
de hemossedimentagao, Diminui a atividade fibiinolitica. 
Ainda no sangue, aumentam as concentragoes de lipides 
totais, seja de colesterol, de fosfolipides ou de tiigliceiides. 

A fiingao cardiaca tamb to e mocMcada diasticamente. 
O coiagao se eleva, paicialmente,pela posigao e pelo aumen¬ 
to da pressao intia-uteiina. O dtoto cardiaco se e»igeia, 
causando uma elevagao do trabalho cardiaco, pelo aumento 
da frequencia cardiaca e do volume sistolico, possivelmente 
causado pelas alteiagoes deco 1 rentes do volume sangiiineo, 
do retomo venoso e dos hoimonios drculantes. 

A pressao aiterial cai, nos dois piimeiros tiimestres, 
elevando-se ate a noimalidade no 3.° tiimestre. Esta 
queda e piincipalmente devida a pressao diastolica, pelo 
aumento da condutancia peiiferica total; mas tambem a 
pressao sistolica sofre um pequeno decremento. A pressao 
venosa aumenta nos membros infeiiores, devido a com- 
pressao das veias cava inferior e iliacas, pelo utero em 
crescimento, podendo levar ao aparecimento de vaiizes 
nos membros infeiiores, na vulva e hemoiroidas, alem de 
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ser, juntamente com a diminuigao da pressao oncotica do 
plasma, causa de edema, Este maior represamento de 
sang a e nos membros infei lores, caso o retomo venoso 
diminua significativamente, pode levar ao aparecimento 
de sindromes hipotensivas. O crescimento uteiino tam- 
bem pode levar a compressao da aoita, causando queda da 
pressao aiteiial nos membros infeiiores. Contudo, au- 
menta a perfusao do utero, nas mamas, na placenta, nos 
Tins, na pele e nos intestinos. Ver Tabela 88-1. 

Adapta^ao do rim e 
dos liquidos do organfsmo 

Durante a gravidez, produzem-se modificagoes pro- 
fundas da fisiologia, incluindo a fungao endociina, base 
das mudangas da fungao uterina e vaiiagoes compensato- 
lias ou adaptativas do sistema circulatelio, que podem 
constituir-se na causa ou, as vezes, consequencia de 
modificagoes da fisiologia renal e dos liquidos organicos. 

Modificagoes funcionais renais 

Registra-se no lim um incremento marcante (50 a 
80%) da taxa de filtragao glomerular (TF G) e do fluxo 
plasmatico renal efetivo (FPR), mudangas que vao se 
exagerando no percurso da gravidez e, inclusive persistem 
algam tempo apos o paito; contudo, o fluxo plasmatico 
renal (FPR) vai sofrer um leve declinio nas ultimas sema- 
nas de gestagao, de modo que a fragao de filtragao (FF) se 
eleva propordonalmente nesse periodo (Fig. 88-3). 


tFF = 


TFG 

PPRi 


Modificagoes da homeostase 
de volume de liquido 

Durante a gestagao, obsei va-se uma expansao do volu¬ 
me liquido, porque por volta de 5-6 litres de agaa sao 
retidos duiante a gestagao, de modo que paite desse fluido 
se distiibui de foima diversa, ja que paite passa para o 
liquido amniotico (1,2 litre); utero, 0,7 litre; placenta, 0,3 
litro; e 0,4 litro para a glandula mamaria; o resto se distribui 
no compartimento extracelular, tanto inti avascular como 
intersticial. O aumento do volume de Hquido extiacelular 
determinahipervoleini.a e acentuagao do volume cardiaco- 
minuto e da filtragao glomeiular por mero incremento do 
fluxo plasmatico renal. Inteipretou-se que a retengao de 
liquido pareceria ser decoi rente da retengao renal pri- 
maria de eletrolitos, particularmente de sodio, de modo 
que na gravidez baveiia um estado de expansao do volume 
bidiico, determinando-se estado de pletora, por enchi- 
mento pronunciado de liquido dos tecidos. O exagero da 
retengao prim aria de sodio e segaido de e»icerbagao da 
retengao de agaa, porquanto se detecta mais bem redugao 
daconcentragao de sodio no plasma (hiponatremia), como 
tambem hiposmolalidade extracelular, porque diminui a 
osmolalidade neste espago bidiico (< 284 mOsm/1). Isto 


parece ser devido a uma diluigao, por haver, alem da 
passagem hiperosmotica no tubulo renal por outro feno- 
meno concomitante, a exagerada agao da arginina-vaso- 
pressina (AVP), de efeito retentor de agaa sem solutos no 
rim, situagao que comprobabilidade aparece em decorren- 
cia de uma redugao do limiar osmotico para a secregao 
hipotaltoica de AVP e da sensagao de sede, sitaagao que 
ocoireiia na gravidez e levaria a maior secregao e liberagao 
de AVP, alem de apresentar-se maior ingestao de agua 
(polidipsia), cujo mecanismo nao esta ainda precisado, 
embora — como demonstrado — nao estaiia coirelacionado 
com a ta* de progesterona, estrogenos, mineralocorticoi- 
des ou atividade mais pronunciada do sistema simpatico- 
adrenal, porque nao se coiiige o osmeostato nem com 
noradrenalina, DOC, ou sequer NaCl. 

Outros autores inteipretam que a pletora nao seria 
piimaiia na gestagao, mas a retengao de sodi o e agua seiia um 
fenomeno ocasionado por uma redugao pfimMa, que inicial- 
mente afeta o volume deliquido. Seria um estado de deplegao 
de agua, ou de retragao relativa de volume, situagao que seria 
compensada aumentando adaptativamente a reabsoigao re¬ 
nal de sodio e isosmoticamente de liquido. Esta retragao 
''relativa’’ do volume ou enchimento insufidentedo comparti¬ 
mento extiacelular (e intravascular), dever-se-ia, de fato, a 
redugao do volume intravascular efetivo ocasionada pelo 
aumento do volume compardmental (t AV, fator extensivo) 
do compaitimento intravascular, ou seja, incrementando-se 
o volume da distiibuigao de liquido extracelular; dai que a 
massa liquida tomar-se-ia insafidente (deplegao) paia esse 
"novo” espago de distiibuigao, determinando-se ummenor 
volume efetivo intravascular que, obviamente, podera ser 
coiii^do compensadoramente. 

Aparentemente, o aumento da condutanda vascular 
por vasodilatagao provocada por certas substancias vaso- 
ativas produzidas na gestagao, como deteiminadas pros- 
taglandinas, tais como PGE 2 e PGI 2 , podeiia deteiminar 
um incremento do volume do compartimento circulato- 
lio pelo exagero da condutanda peiifeiica total; acres- 
centar-se-ia a isto o efeito de estabelecimento de curto- 
circuitos arterio-venosos, que com frequenda se apre- 
sentam na gravidez, seja ao nivel uteiino ou, paiticular- 
mente da placenta. De fato, ao igual que na fistula arteiio- 
venosa, diminui a resistencia peiifeiica total, havendo 
entao, redugao da pressao arteiial e da carga de pos- 
carga, exacerbando-se o retomo venoso e o volume 



semanas de gestagao 

Fig. 88-3 — Vaiiagoes percentuais do fluxo plasmatico renal 
efetivo e da taxa de filtragao glomerular durante a gravidez. 
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Tabela 88-1 

Modifica^fies fisioldgicas primordiais duranfce a gesta^So 


Mudan^as cardiovasculares 

Tvolume vascular: hipefvolemia 
Tcondutancia periferica total 
Tvolume slstollco [VS] 

Tfrequencla cardiaca [FC] 

Tlnotropla 

Tdeblto cardiaco [VS x FC] 

Tpressao arterial slstollca (devldo a Tdeblto cardiaco) 
ipressao arterial dlastollca (devldo a Tcondutancia periferica total) 
Tfluxo sanguineo tissular, em geral 

Mudan^as respiratorias 

Tvolume resplratorlo-mlnuto 
Tvolume corrente 
4»pC02 

icapacldade residual funclonal 
ivolume de reserve Inspiratorla 
alcalose resplratorla 

Modifica 9 oes renals 

Tfluxo plasmatico renal efetlvo 
Ttaxa de filtragao glomerular 
Tfragao de filtragao 

Tretengao prlmarla de eletrolltos - sodlo 

illmlar osmotlco 

Tsensagao de sede 

Tsecregao de arglnina-vasopresslna 

Tretengao acumulada de sodlo 

isecregao de fatores natrluretlcos - ANP 

Ttaxa de slstema renina-angiotenslna-aldosterona 


cardiaco-minuto, situagao toda que se associaiia a ativa- 
gao do sistema simpatico-adrenal; alem disso, registra-se 
vasoconstiigao promovida pela estimulagao do sistema 
renina-angiotensina-Z e retengao de sodlo e agua por 
liberagao de A VP e aldosterona. 

For outro lado, a hipotese da deplegao ou do enchimento 
ineficiente da gravidez se ve reforgada pela diminuigao da 
secregao de ANP no atiio, porque de acordo com a hipotese 
da pletora, deveria haver sobredistensao do atiio e aumento 
da secregao de ANP, mas justamente ocoireiia o oposto, ou 
seja, a redugao do ANP e consocante cao com a congestao, 
mas com um estado de deplegao efetiva de Kquido. 

Dever-se-ia acrescentar que durante a gestagao normal 
se produz uma retengao acumulada de sodio, que se 
acelera na fase final da gestagao; seiia devida piincipal- 
mente a retengao renal de sodio, mas tambem a certo 
aumento da ingestao de sodio, porquanto deteiminou-se 
que na gravidez aumentaiia o apetite especifico para o sab 
A retengao renal de sodio nao podeiia ser de causa 
glomerular, porquanto a t£o«i de filtragao esta exagerada, 
havendo assim aumento da carga filtrada de sodio, pelo 
que mais pareceiia ser de origem tubular, CTija fungao 
poderia ser modificada por diversos fatores, entre eles 
fatores de oiigem extra-renal, sendo postulados como 
plausiveis mecanismos da retengao renal de sodio os 
discutidos a seguir: 


Papel da progesterona 

Trata-se de um hoimonio cuja t£D«i aumenta vaiias 
vezes na gravidez, nao obstante promove efeitos contradi- 
toiios quanto a retengao de sodio. Segundo alguns autores 
ofereceiia efeito preponderantemente natiiuretico por ini- 
bir efeitos retentores de sal dos mineralocoiticoides; contu- 
do, quando a progesterona for administrada em grandes 
doses em ratos, podeiia simular peifeitamente o efeito 
antinatriuretico da desoxicoiticosterona; alias, tambto 
quando administrada cronicamente a progesterona provo- 
ca aumento do peso coiporeo, e»icerba o conteudo hidiico 
organico e, em paiticular, do espago extracelular. 

Participagdo de prostaglandinas 

Refere-se a prostaglandinas de agao vasodilatadora 
(representadas fundamentalmente por PGEi, PGE 2 e PGl 2 ) 
que sao fatores que se incrementam definidamente na 
gravidez, modificando tambem o fluxo plasmatico renal, 
a taxa de filtragao glomerular e a excregao renal de sodio. 
O seu papel fundamental refeiir-se-ia na pratica a um 
efeito compensador agindo por retroalimentagao negati- 
va frente ao excesso de volume de liquido ou de sobrecar- 
ga de sodio, acentuando assimanatiiurese, deteiminando 
maior debito uiinario de sodio em condigbes basais. 
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Peptideo natriuritico atrial (ANP) 


Efeitos da posi^ao do corpo 


Em geral, os faiores natriureticos sao reduzidos funda- 
mentalmente nos periodos termimis da gravidez, justa- 
mente quando maxima retengao de sodio e expansao 
de volume llquido, consonante cx>m a hipotese da consa- 
bida redugao do volume efetivo intravascular, como esbo- 
gado anteriormente, 

Influincia do sistema 

renina-angioimsina-Z^aldosterona C5-RAA) 

Determinou-se, na gravidez, um aumento no plasma 
do substrato de renina (PRS), bem como da concentragao 
da mesma renina, registrando-se aumento da atividadede 
renina, bem como da expressao genica da mesma na 
placenta, como tambto dos mveis de angiotensina-2 e de 
aldosterona, que estariam exagerados pela ativagao de 
todo o sistema decorrente da diminuigao do volume 
intravascular efetivo (hipdtese da retragao de volume); 
mas sem poder excluir-se totalmente a possibilidade que 
a secregao de aldosterona aumentaria como agente que 
atuaria contrabalangando o aumento da taxa de filtragao 
glomerular e/oudos efeitos natriureticos prom ovidos pela 
progesterona. 

Papel dos esterdides estrogenicos 

Estes induzem indubitavelmente retengao de sodio, 
e, em decorrSncia, de Sgua, diminuindo concomitante- 
mente o hcmatdcrito, acentuando o volume intravascular. 
Seu efeito parece ser conspicuo na retengao geial de sodio 
registrada na gestagao. 

Injluincia da prolactina 

Determinou-se que, condigoes de hipeiprolactinemia 
crdnica, aumentam o volume de liquido plasmatic o, bem 
como 0 extracelular, em geral Talvez, algo analogopode- 
ria ser desenvolvido pelo lactogenio placentario. 

Efeitos da sobrecarga e 
da restri^ao de sodio 

Partindo da base que o volume aquoso poderia ser 
avaliado como baixo (retragao de volume) quando ratas 
gravidas recebem uma carga de sodio equivalente a 5% do 
peso corporal total, podem excretar essa carga tao efetiva- 
meiite como o fazem as ratas virgens. Alias, quando as 
cargas de s6dio sao administradas, aguda ou cronicamen- 
te, o exxMO 6 excretado tao eficientemente nas ratas 
gravidas, quanto nas nao gravidas; o mesmo pode ser 
observado ap6s a retengao de sodio induzida por DOCA, 
em que se apresenta escape renal similar. Contudo, quan¬ 
do ratas prenhessao submetidas a restrigao de sodio, nao 
se atinge o volume fisioldgico de plasma que esta expan¬ 
dido e hemodiluido na rata gravida. Em tais circuns- 
t^ncias, o volume circulante e sensado como diminmdo, 
pelo que se ativam mecanismos que resultam na retengao 
de ^gua e excessiva hiponatremia. 


Quando um individuo normal muda de posigao do 
corpo, por exemplo passando da posigao decubito lateral 
para posigao supina, diminui o fluxo udn^o, fenomeno 
que se toma mais exagerado na mulher gravida, espedal- 
mente nas ultimas fases da gestagao; outro tanto ocorre ao 
passar k posigio ereta ou ortostatica, em que se raanifesta 
um efeito antidiurdtico mais acentuado ainda. Isto estaiia 
indicando que as variagoes de postura estariam restrin^- 
do a capacidade para eliminar agua, habilidade que se 
exagera na gravidez e, mais ainda, na pre-ecltoipsia, 
condigao em que se toma muito pronunciada esta reativid a- 
de adaptativa. 

Mudan^as da respira^ao 

Quanto ^ respiragao, apesar do diafragma ser impe- 
lido para cima, aumenta a ventilagao pulmonar, gragas 
ao maior volume corrente, causado possivelmente pelo 
raaior consume de oxigSnio provocado pelo aumento do 
metabolismo e pela maior quantidade de tecidos (feto, 
placenta etc.). Este maior consume de oxigraio promo¬ 
ve um aumento da diferenga arterio-venosa de O 2 . Apesar 
disto, o aumento da ventilagao pulmonar e maior do que 
o incremento do consume de O^, provavelmente por agao 
da progesterona. Consequentemente, ha dimiTiuigao da 
pCOi e aumento do pH, caractecizando uma leve alcalose 
respirat6ria; contudo, esta alcalose e compensada. Revisar 
Tabela 88-1. 

Modifica^oes do sistema 
digestorio na gestagao 

Demonstrou-se que 0 esvaziamento gastrico, bem 
como a velocidade do tr^nsito intestinal, estao reduzi¬ 
dos na gravidez, bem como a contratilidade da vesicula 
biliar e, obviamente, reduz-se o tonus do colon. Estima- 
se que seria produto da agao da alta taxa de progesterona 
atingida neste perlodo gestacional, ou seja, mais proximo 


Tabeia 88-11 

Modifica^des metab6Hcas na gestagao 


Metaboismo glicfdico (similar a estado de jejum) 
iglicemia em jejum 
tutiliza^o de glicose 
iprodu^o enddgena de glicose 
isensibidade perif^ica a insulina 
tresist^ncia hep^ica a insulina 

Metabolismo lipidico 
Tlip6lise 
tceflog§nese 

Metabolismo proteico 

iconcentrag^ plasmitica da maior parte dos 
amino^cidos 
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do terceiro tiimestre. De fato, demonstra-se que a proges- 
terona diminui a contratilidade in vitro do ileo isolado. 
Pela mesma razao, e facil que durante a gravidez se 
apresente regurgitagao gastroesofagica e pirose, porqne a 
mesma progesteroua diminui o tonus do esfincter esofa- 
gico infeiior ou LES. Via de regra, detecta-se hipoclori- 
diia, sendo facil a deteiminagao de voinitos, especialmen- 
te de man ha. 

Mudan^as da fisiologia 
endocn na na gravfdez 

Como discutido anteiiormente, alto da interferencia 
das secregoes proprias da placenta, ocoirem algamas 
modificagoes importantes do sistema endocrino da mu- 
Iher gestante, entre as quais haveria que sinalizar as que se 
comentam a segair. 

Fungdo tireoideana 

Os niveis de hoimonios tireoideanos, T 3 e T 4 , se 
apresentamexagerados, bem como o nivel funcional geral 
da glandula tireoide. Isto podeiia inteipretar-se como 
secundaiio a agao dos estrogenos nos niveis de TBG ou 
globulina que se liga a tiroxina, que aumenta o transpoite 
de hoimonios tireoideanos. Nao obstante, nao ha aumen- 
to da taxa de hoimonios tireoideanos livres porque se 
acelera o recambio dos mesmos, mantendo-se a taxa 
plasmatica dos hoimonios livres. Contudo, ha maior 
depuragao renal de iodeto, que somado a diminuigao da 
taxa de hormonios livres, podeiia deteiminar exagero da 
taxa de TSH. Nao obstante, estima-se que os efeitos na 
tireoide pareceiiam ser devidos mais a agao de hCG ou 
gonadotrofina coiionica, cuja taxa plasmatica se exacerba 
muito precocemente na gravidez (Fig. ^8-2), isto porque 
este hormonio da placenta apresenta caracteiisticas qui- 
micas e funcionais comuns com TSH, podendo assim 
estimular mais ainda a glandula tireoide que a mesma 
tireotrofina hipofisaiia. 


Secre^do de prolactina 

Demonstrou-se que os estrogenos apresentam a 
capacidade de estimular a sintese de prolactina, bem 
como de sua secregao pela hipofise, cujas ctolas 
lactotroficas crescem na gravidez, bem como a pitui- 
taiia apresentar uma hipertrofia ampla, o que contri- 
buiria para explanar a apresentagao da sindrome de 
Shehan, ou seja, da necrose hipofisaria em relagao ao 
parto. Em geral, o aumento da secregao de prolactina 
e vagaroso. 

Mudan^as da gldndula adrenal 

Os estrogenos apresentam a caracteristica de estimular 
a sintese de proteinas seiicas no ftgado, entre el as, cabe 
destacar a transcortina, hoimonio transpoitador de coiti- 
na, diminuindo a taj«i de cortisol livre, emconsequencia do 
que se ej«icerba a secregao de cortisol, contado sem exigir 
do aumento prtoo de ACTH. For outro lado, os mesmos 
estrogenos estimulam a produgao de angiotensinogenio 
(substrato da formagao de angiotensina), motivo pelo qual 
a secregao de aldosterona no cortex supra-renal se 
exagera, porque ha mudangas, como as indicadas no 
Boxe 88 - 11 . 


Boxe 88- 


Transtornos hidroeletrolfticos gravfdicos 

Testrogenos na placenta ^figado ^ 
tangiotensinogenio ^ tangiotensina-ll 
^cortex supra-renal ^Taldosterona 
Tretengao de sodio e agua ->Tvolemia 


Situagao esta caracteiistica da gravidez, especialmente 
na segunda metade, ou seja, apos a 20 .^ semana. 


Tabela 88-111 

Variances do conteudo hidrico e do peso na gravidez na fase final 

Estrutura 

Conteudo de agua (A litres) 

Peso (A kg) 

Corpo total 

5,8 

12,5 

Feto 

3,5 


Placenta 

3,50 

0,5 

Liquido amnlotico 

0,75 


Sangue 

0,8 

T25 

Otero 



Mamas 

1.0 

1,3 

LiquIdo exlracelular 

0,5 

1,2 

Tecido adiposo 

- 

4,0 


Fisiologia da Gravidez 


1177 























Modif\oa(;des da gldndula paratiredide 

Geialmente na gravidez demonstra-se e^cerbada calce- 
mia porque a FFHrP (proteina reladonada com PIH) esta 
aumentada na placenta. O PIH deteiminamaiormobiliza- 
gao de calcio ionico do osso e dente. Esta hipercalcemia e 
um mecanismo que peimite satisfazer a maior demanda 
de calcio pelo tecidos em crescimento do feto e tecidos 
matemos da gravidez (placenta, utero, glandnla mamaiia). 

Mudan^as metaboMcas da gravidez 

Durante a gravidez, mais especificamente, para o final 
da gestagao, quando os niveis de lactogenio placentario— 
hPL — sao mais elevados, apresentam-se modificagoes do 
metabolismo energetico, que passa de um estado de predo- 
minio anabdlico para outro de tipo catabolico predomi- 
nante, muitas vezes desciito como coirespondente a uma 
inanigao celere, na qual o metabolismo energetico da mae 
— que estava sob uma condigao de controle oiientado a 
estocagem energetica — vira para outro em que gasta muito 
mais do que recebe no fomecimento nutricional. Diminui 
a disponibilidade de glicose utilizavel para o gasto energe¬ 
tico, passando os Hpides a representar a piindpal fonte de 
energia, os acidos graxos passam a representar, entao, a 
piincipal fonte de energia. Perante a insulina, cuja ta:«i 
secretoiia se e:«gera, bavendo ate hipertrofia das celulas P 
das ilhotas de I anger bans, a resposta periferica esta 
diminuida, ou seja, se apresenta uma sitaagao de resisten- 
da a agao da insulina, inclusa no fiydo. Refere-se, com 
frequencia, como um diabete gestadonal, que e resolvido 


espontaneamente apos o paito. Esta sitaagao de resistencia 
tissular a agao da insulina seiia devido ao excessoincomum 
de esteroides sexaais—tanto estrdgenos como progestero- 
na — alem do hLP e do aumento da taxa secretoiia de 
cortisol e coiticosterona, que se exacerba no final da 
gravidez. Obviamente, se se tratar de uma padente previ- 
amente diabdica, existiiia uma piora do diabete. No tercei- 
ro trimestre da gravidez demonstrou-se efetivamente haver 
uma redugao da oxidagao de glicose, ao mesmo tempo que 
diminui a disponibilidade de glicose endogena, o que 
deteimina uma lateralizagao do metabolismo no sentido de 
e^gerar-se a metaboliaagao de Hpides, por acentuagao da 
Epolise, bavendo aumento da tsm dos addos graxos ivies e 
dos coi pos cetonicos, m aior consumo de 1 ipides e de oxigdii o. 
Isto obviamente e uma condigao diversa do comego da 
gestagao, em quehavia aumentada deposigao de gorduras 
e maior disponibilidade de glicose. Ver Tabela 88-11. 

O metabolismo proteico tambem esta alterado. Ha 
aumento do anabolismo, com retengao de nitrogenio e, 
poitanto, balango nitrogenado positivo, Ha retengao de 
c^cio, fbsforo, ferro e outros minerais. Ha obviamente 
marcada retengao de agua, cerca de 5,8 litros (ver Tabela 
88-111), entre outros fatores, gragas aos estrogenos, pela 
diminuigao da albuminemia. No puerpeiio ha diurese e 
sudorese, com perda de 2,3 kg, em media, do peso 
COT poral. Tambto ha retengao de sodio, principalmente 
nos 2 ultimos trimestres, por agao dos ester oides sexuais 
e aldosterona. 

A gestante sofre um marcado aumento de pe¬ 
so, ao redor de 12,5 kg no fim da gestagao, distiibuidos 
segando o expresso na mesma Tabela 88-111. 


SINOPSE 


1. O processo de fecundagao se efetua por fusao 
do conteudo cromossomico do espermatozoide com o 
dvulo, mas para penetrar o espermatozoide deve obter 
capacitagao ligada a acrossina, processo controlado 
pela ta 2 « de estrogenios. As prostaglandinas tambem 
desempenham papel na movimentagao dos gametas e 
fecundagao ulteiior. 

2. Aplaoenta—estruturadano endometiioprevia- 
mente preparado por estrogenos e progesterona — 
desempenha importante papel respiratorio, nutricio¬ 
nal, vascular e endocrine. Sob o ponto de vista 
hormonal passa a substituir a hipofise durante a gesta¬ 
gao, secretando gonadotrofina corionica (hCG), es- 
pecialmente no inicio da gestagao, porque depois apa- 
rece o lactogenio placentario (hPL), ambos sinteti- 
zados no sincicio trofoblastico. Alem destes, produz-se 
diversidade hormonal, impoitante para a manutengao 
do estado gestacional. Entre esses, o LHRHproduzido 
pelo citotrofoblasto, estrdgenos, progesterona, tireo- 
trofina corionica (hCT) e adrenocorticotrofina 
corionica (hCACTH). 


3. Decorrente das modificagoes hormonais pro- 
duzidas na gravidez, observam-se modificagoes de 
todo o organismo feminino gravido. Em piimeiro 
lugar, a modificagao dos drgaos sexuais, que aumen- 
tam de volume por processos hipeiplasicos e hipertrd- 
ficos, alem de aumento da circulagao sanguinea e do 
nivel funcional respectivo. 

4. Uma modificagao impoitante e a hipervolemia 
promovida pela retengao hidroeletrolitica e aumento 
da eritropoiese. Secundaiiamente aumento do retomo 
venoso e do debito cardiaco. A pressao arterial pode 
conservar-se normal, mas existem fatores vasoconstiito- 
res diveisos que tendem a e 2 «gerar os niveis pressdiicos, 
como angiotensina-11 e HNF hipotalamico. 

5. ObseT va-se incremento do consumo de oxige- 
nio, Ha balango nitrogenado positivo e retengao de 
minerais, particulaimente sodio e calcio. 

6. Na gravidez apresenta-se situagao metabolica 
similar a inanigao ou jejum prolongado, com aumento 
da secregao de insulina, mas havendo, ao mesmo 
tempo, exagerada resistencia tissular ao hormonio. 
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"... Evi uma mulher yestida de sol, 
com a lua ahaixo dos pcs e uma coroa de doze estrelas na 

cabeca. Ela estava grdvida, gritava 
com as dores do parto..." 


Jodo, Apocalipse, 12:1-2 
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CAPiTULO 


Fisiologia da Placenta 



C, R, Douglas 


Prefado a um preludio fisTologko 

“O organismo do ser feminino, tao bem organizado e 
de eficiencia magnifica, conta na sua vida biologica com 
processes adaptativos n euro-hoi monais otimos, tanto 
que fazem viver a mulher mais longos e fiutiferos anos e 
supoitar estoicamente as maiores adversidades, mas quan- 
do apos o sen amor, defronta-se a uma situa^ao unica, que 
so ela seiia capaz de faze-lo: albergar um inexpeito ser 
humano recentemente gerado, no entanto, seja que tern 
muito dela, e diferente a ela nuns 50%; ainda assim a 
mulher e capaz de aceitar esse desafio, porque extra! de 
sua imensa potencia fisiologica mais um recurso, ao qual 
nunca antes havia recoiiido, como so ela poderia ser 
temeraiia, porque ningaem outro teiia competencia para 
sequer intenta-lo: ciiar umnovo orgao, muito delamesma 
e com a cumplicidade de seu filho; organiza uma nova 
realidade biologica, que a faz a ela mesma mudar e se 
transfoimar em mulher-mae, que com a grandiosidade 
que so ela sabeiia dar, inventa uma nova entidade fisiolo- 
gica, suigeneris, atraves da qual alimenta ao seu fruto, o faz 
evoluir, crescer e se tomar em ser humano de verdade; 
enquanto ela mesma tambemse transfoima em algo ainda 
maior, com essa nova e maravilhosa ferramenta; agora ja 
e mae, modifica-se, troca seus rasgos, transfoima seu 
coipo e sua mesma alma, e seja era foimosa e maravilhosa, 
agora chega ao limite beirando a divindade.” 

Como a placenta chega a ser realidade 

Afeitilizagao do ovulo pelo espeimatozoide e efetuada 
quando este penetra na zona pelucida, porque dos 2 a 6 
milhoes de espeimatozdides contidos no staen ejacula- 
do, apenas 200 seiiam habeis neste processo; os outros 
desempenhaiiam a fungao auxiliar de desfazer o cumulo 
proligero e a zona radiata. A atividade hialuronidasica do 


acrossoma do esperma peimite esta introdugao, porque 
pode lisar as glicoproteinas especificas da especie huma- 
na que constituem a zona pelucida em to mo do ovulo 
(ver Fig. 89-1); na atividade enzimatica da hialuronidase 
paiticipa tambem a acrossina de atividade proteolitica. 
Deste modo, entrando na camada vitelina, excita a 
captagao de calcio ionico pelo ovulo, processo suficiente 
para poder extruir os granulos corticais licos em enzi- 
mas, que agora se localizam no espago peiivitelino, 
fenomeno pelo qual e impedida a ulteiior perfuragao e 
penetragao de espermatozoides adicionais. Este conjun- 
to de processos - que podem ser denominados reagao 
zonal - visam evitar a poliespermia. Ja nesta fase o 
espeimatozoide pode excitar uma segunda divisao mei- 
otica do ovulo, aparecendo umsegando corpo polar no 
espago perivitelino, que resulta ser umindice inequivo- 
co de fertilizagao. O zigoto seiia entao o resultado dessa 
fertilizagao. 

For sua vez o zigoto ja constituido inicia acelerada- 
mente divisoes mitoticas, dando lugar a morula, mesmo 
dentro da zona pelucida, peimanecendo na tuba uteiina 
um tempo aproximado de 3 a 4 dias, geralmente situ an do¬ 
se na ampola tubaiia, nutiindo-se com as secregoes deste 
setor, no qual persiste, sendo retida por contragoes circu- 
lares da ampola promovidas pelos estrogen os; no entanto, 
a progesterona, ao mesmo tempo, esta agin do preparato- 
liamente, desenvolvendo o endometiio secretor, adap- 
tando-o para a recepgao da moiula; mas ulterioimente, ao 
exagerar-se a ta»i de progesterona, deteimina-se relaj«i- 
gao da musculatura circular da trompa, podendo entao o 
zigoto avangar em sentido da cavidade uteiina, processo 
facilitado pelos movimentos ciliares estimulados pela 
atividade estrogenica. Uma vez na camara uteiina, ja a 
morula esta plenamente na fase secretora, pelo que o 
liquido produzido deteimina a foimagao da cavidade 
blastocistica, dando lugar ao blastocisto, que contem 
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Fig. 89-1 - Representagao esquematica 
das fases iniciais que vao dar lugar a 
formagao de placenta. Em (A), fertilizagao 
do ovulo pelo espermatozdide atraves- 
sando a membrana pelucida, que seive 
de involucro das etapas iniciais da embri- 
ogenese. Em (B)Jaexjste morula envoivida 
pela membrana pelucida, Ha rapida proli- 
feragao celular. Em (C) forma-se o blasto- 
cisto inicial, insinuando-se a cavidade 
blastocistica, que em estagios mais avan- 
gados da lugar ao trofoblasto, alem de 
diferenciar o agrupamento de celulas, a 
massa celular interna, dondeformar-se-a 
o futuro embriao (D). 
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dois tipos de celulas diferenciadas, uiiias que se situam 
assimetiicamenteno contomo do blastocisto, foimando a 
denominada massa celular interna (Fig. 89-1D), que 
ulteiioimente dara lugar ao embriao, enquanto as outras 
constituem as camadas concent:icas que estiuturam o 
trofoblasto, do qual foiinar-se-a logo apos o corion. 
Denomina-se corion frondoso aquele conjunto de celu- 
las proximas a massa celular interna, no entanto o resto do 
trofoblasto da lugar ao corion leve. Deste modo, a im- 
plantagao do ovo no utero ocoirera 6 a 7 dias apos a 
fertilizagao, quando o blastocisto esta numa fase em que 
ja inicia a secregao de gonadotrofina corionica (CG), que 
no caso humano e designada como hCG, alcangando uma 
concentragao tal que podeiia ser detectada incluso no 
sangue matemo. Nesta fase, o endometiio esta suficiente- 
mente proliferado e secretor, sendo adequado para o 
aninhamento do blastocisto. 

Mecanismos da implanta^ao do blastocisto 

Como estabelecido, estando o endometrio suficien- 
temente preparado, ocoire uma seiie de processos, bem 
inter-relacionados, de natureza secretoiia, tanto do ova- 


lio como do mesmo blastocisto, incluindo a secregao de 
esterdides, fatores de crescimento e prostaglandinas, 
de modo que estes peimitem a sua implantagao numa 
porgao da toa cavitaria do endometrio localizada mais 
frequentemente no polo superior e posterior do utero. 
Contudo, na implantagao haveria nao so um condi- 
cionamento da mucosa, mas certa interferencia na mo- 
tilidade uterina, dependente dos niveis de estrogenos e 
progestina, de modo que altos niveis desta ultima pro- 
moveiiam um ceito grau de quiescenga uterina, neces- 
saria para poder ocorrer a implantagao. Ora, na implan¬ 
tagao apresentam-se modificagbes endometiiais, que 
podem ser denominadas de conjunto como reagao de¬ 
cidual, em que as celulas do endometiio se modificam, 
especialmente apresentando-se hipertrofia, espessando- 
se a parede endometiial. Nesta etapa, pode-se ja refeiir 
a decidua, ou seja, o endomtoio propiio da gestagao. 
Desta decidua, aquela que guarda relagao imediata como 
o trofoblasto constitui a decidua basal, que estiutura a 
parte matema da placa basal. Aquela regiao da decidua 
que cobre o blastocisto passa a se denominar decidua 
capsular e o remanescente da decidua vai constituir a 
decidua parietal. 
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Desenvolvimento da placenta 

0 que 6 denominado placenta seria a estiutuiagao de 
um drgaoeftoeroconstituldoporcon junto deestiuturas, 
matemas em parte, e fetais, por outia. O endometrio 
modificado expoe a decidua basal, que vai constituir a 
placenta por parte matema, e do blastodsto, o faz o 
cdrion frondoso (choriumfrondosiim). Na implantagao, o 
blastocisto embrion^rio invade o endometiio basicamen- 
te atrav6s de um processo de fagocitose, dando lugar a dois 
tipos de trofoblastos, um sinciciotrofoblasto e o cito- 
trofoblastOf de modo que o primeiro se localiza na fase 
mais externa do trofoblasto, constituindo um sincicio 
plurinucleado, sem limites definidos das celulas (sinci¬ 
cio), que toma contato direto com a decidua; o trofoblasto 
que rodeia o embriSo determina a cavidade blastocisti- 
ca, de modo que ap6s 9 dias da feciandagao, ja se formam 
cavidades adicionais ou lacunas dentro das projegoes 
datilares do sinciciotrofoblasto que invade a decidua, 
formagoes que depois vSo dar lugar ^ vilosidades cori- 
ais. Esta ag^o invasiva, bem como a migragao celular, e 
potencializada pela ag^o das integriuas sobre as celulas do 
trofoblasto extraviloso, Por outra parte, produzem-se 
modificagoes dos vasos sanguineos da decidua, esped- 
almente por iiitensa proliferagSo celular, dando lu^r a 
foimagSo de art^iias espiraladas, invadidas pelo sina- 
cio, por onde drcula o sangue, mas formando espagos 
mtervilosidad#6, ou seja, o sangue matemo, atravfe 
destas lacunas, pode tomar contato intimo com o sindd- 
otrofoblastoda vilosidade. Este processo invasivo einten- 
so no inicio da implantagao, mas cessa quando as arteri- 
olas uterinas foram invadidas, havendo desenvolvimen¬ 
to pleno da circulag^o matema em relagao ^ vilosidades 
corionicas ou coiiais, Interessantemente, o maior apoite 
de O 2 na placenta rec6m-coostituida, mais que estimulo, 
representaiia um fator de detengao da infiltragao invasi¬ 
va do sinciciotrofoblasto. Por outro lado, a partii das 
vilosidades coriais formam-se vasos sanguineos fetais, de 
maneira que, no dia, ja estainstalado um sistema de 
circulagao da vilosidade, e os vasos umbilicais, proven- 
do circulagSo fetal num brg^o onde ha circulagao sanguinea 
matema. Revisar Fig. 89-2. Em termos estiitos, somente 
entao poder-se-ia designar a vilosidade como corial ou 
corionica, estabelecendo-se que a placenta Humana seria 
hemocorial, porque o sinciciotrofoblasto e diretamente 
banhado por sangue matemo extiavasado em giandes 
seios sanguineos; ^ medida que amadurecem as vilosida¬ 
des coiiais, o citotrofoblasto se apresenta descontinuo, 
ficando como barreira essendal o sinciciotrofoblasto, 
alem do concurso de mes^nquima e do endotelio capilar, 
embora, em certos setores, o mes^nquima seja pratica- 
mente inexistente. Eventualmente, o mesoderma do cito¬ 
trofoblasto se diferencia, determinando a delimitagao da 
cavidade blastocistica. Deste modo, o corion esta com- 
posto por tits camadas: mesoderma, citotrofoblasto e 
sinciciotrofoblasto. Nessa instSncia a cavidade blastocis- 
tica poderia receber a denominagao de cavidade extrace- 
lomica. A vilosidade em contato com a decidua basal 
constitui 0 c6rion frondoso, pelo que a parte da vilosidade 
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associada ^ decidua capsular constitui 0 coiion leve. No 
entanto, do cdrion frondoso se forma 0 componente fetal 
da placenta. Al6m disso, num espago deteiminado entre 
o trofoblasto e a massa celular interna, que lapidamente e 
delimitado porcdlulas provindasdo trofoblasto, foima-se 
o amnios, possuindo a sua respectiva cavidade amnio- 
tica, podendo o amnios cobrir integralmente o embriao, 
o cordao umbilical e a superficie da placenta. A cavidade 
amni6tica t r»coberta por ectoderma embiionaiio. A 
cavidade vai conter, pouco depois, um liquido impor- 
tante, o liquido amnidtico, que vai envolver o feto, 
protegendo-o de for gas eventuais aplicadas no abdo- 
me, agindo como elemento amortecedor de pressoes. 
Funcionalmente, o fluido amnidtico pode ser conside- 
rado liquido fetal, nSo obstante, este liquido e foimado 
a partir de filtragSo dos fiuidos maternos, mas com 0 
concurso de liquidos do feto que difundem atraves da 
pele e pulmSo fetais, al6m de suas excregoes formadas 
no intestino e urina no sistema renal. Por este motivo, 
o liquido amni6tico pode conter secregoes hormonais 
e cdulas descamadas, tamo de origem matema, como 
fetal. Ver Fig. 89-2, onde se apresentam os aspectos 
fundamentais que caracterizam a placenta ja amadure- 
cida. 


Circula^So sangUinea na placenta 

Estabelece-se que o fluxo sanguineo fetal e determina- 
do pelo ddbito cardiaco fetal e a condut^nda vascular 
placentaria-umbilical, de modo que no feto a teimo, 40% 
do debito biventricular combinado (direito e esquerdo, 
que somados representam por volta de 450 ml/min/k^ 
chegam a placenta. No Ultimo trimestre da gestagao o 
fluxo sanguineo umbilical t constante no nivel de 110 a 
125 ml/min/kg de peso. A condutSncia vascular da pla¬ 
centa e controlada por fatores hormonais, dado que carece 
ainda de ineivagSo simpatica ou parassimpatica. Os fato¬ 
res humorais mais relevantes que podem agir controlando 
a condutancia vascular da placenta sao apresentados na 
Tabela 89-1. Nos vasos sanguineos do cordao umbilical, 
destaca-se o papel desenvolvido pelas prostaglandinas, 
especialmente a prostaciclina, mas nos vasos sanguineos 
da vilosidade corial, 0 Uxido nitrico seria um fator mais 
importante que exagera a condutancia v’ascular. Contudo, 
aceita-se que habitualmente a condutancia vascular pla- 
centaria seria m^ima, pelo que a placenta exibe um D uxo 
sanguineo por parte do feto, nao haveria, portan- 

to, a possibilidade de aumentar dito fluxo sanguineo 
atraves do mecanismo vasodilatador, mas poderia ser 
importante regular a condutancia vascular da placenta 
quando houver condigdes de agresslo, como hipovolemia 
por hemorragia (prbximo ao parto) ou em condigoes 
patoldgicas como a toxemia gravidica. Contudo, confere- 
se relev^ncia ao equilibrio que se estabelece no controle 
do fluxo placent^rio entre os fatores vasodilatores e os 
vasoconstritores, de modo que entre os primeiros, o 
6xido nitrico seria 0 fundamental, e no segundo, a endo- 
telina e 0 tromboxano (TXA 2 ). Aparentemente, 0 &tor que 
estimula a Uberag^o de 6xido nitrico seria o estresse de 
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Fig. 89-2-Esquemati2agao da placenta ja constituida, que na paite superiorde (A), expressa-se aquela parte corresponderte ^ decidua ou endometrio gravidico; mais inferiormente estaa paite pertencente 
aofeto, que forma as vilosidades coriais nas lacunas intervilosas formadas pela circulagao materna proveniente da arteria espiralada do utero. Em (B). representa-se. em esquema, a inter-relagao entr e as 
circulagoes materna e fetal, de modo que entre o sangue da lacuna intervilosa e o sangue proveniente da arteria corionica se estabelece urn interfluxo, como passagem para o feto de oxig^nio, material 
metabolico, hormonios e elementos do sistemaimune. Porsua vez, do sangue fetal, ou oriundo na mesma placenta, e transfen'do urn conjunto de hormonios que vao contribuirna modificagao dafisiologia 
materna durante a gravidez. 
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esfolamento, que deteimina o fluxo sangiiiineoao deter- 
minar atiito em contato com o endotelio vascular, no qual 
influi a viscosidade sanguinea e o diametro dos vasos 
sangiiineos. A hipoxia podera influir na circu- 
lagao placentaria, porquanto o gene de oxido mtii- 
co sintetase (NOS) e suscetivel a agao da hipoxia. 
O peptideo natriuretico atiial parece ser tambem impor- 
tante em reduzir o tonus vascular na placenta, em combi- 
nagao com BNP, prostaglandiuas, como PGI 2 , enquanto o 
exagera CRH e angiotensina-11. 

Obviamente, o fluxo sangiiineo da placenta e um fator 
fundamental para o funcionamento integral da placenta, 
pelo que havendo isquemia de quaisquer etiologias, os 
efeitos seiiam deleteiios. 

Fun^oes desenvolvidas pela placenta 

Constituida a placenta do modo apresentado, esta 
pode iniciar as suas fungoes que, sob o ponto de vista da 
fisiologia placentaiia, apresentaiiamalgamascaracteiisti- 
cas piincipais, como a troca atraves da barreira placenta- 
lia, asecregaohoimonal, cuja agao afetara tanto as fungoes 
matemas como as feta’is, e a fungao imunitaiia, como 
poitao de protegao do feto. 

Fungao de intercambio 
na barrefra placent^a 


Como exposto anteiioimente, a descontinuidade do 
citotrofoblasto deteimina uma limitagao da barreira pla- 
centaiia, de modo que a capacidade de transpoite esta 
restringidapelo sinddotrofoblasto, emboiaparcialmente 
possam fundonar como tal o endotelio vascular fetal e o 
propiio mesenquima, de modo que a area de intercambio 
podeiia se incrementar de modo efetivo a medida que se 
desenvolver a vilosidade placentaria. O transporte 


transplacentario pode ocorrer atraves de diversos me- 
canismos, como simples difusao, difusao facilitada, trans¬ 
porte ativo e endocitose. Estes serao tratados separada- 
mente. 

Difusdo simples transplacentdria 

Acontece somente para substandas de baixo peso 
molecular e hidrolipossoluve’is, como gases respiratoiios, 
agua e vaiios eletrolitos, mas considerando a espessura da 
membrana placentaiia como maior que a pulmonar, a 
eficiencia do transporte de gases respiratorios seiia me- 
nor, aproximadamente 1/50 da deteiminada no pulmao, 
estipulando uma unidade de peso. Contudo, o gradien- 
te pressdrico necessaiio para a difusao de oxigenio pela 
placenta seiia suficiente para os requisitos do feto, 
adaptavel segundo houver hipoxia pelo requeiimento 
fetal ou bem por alto consumo da placenta. No sangue 
oxigenado que esta no s'lstema venoso placentario e de 
aproximadamente 30 mmtig, no entanto, no sangue 
aiteiial matemo a pOj e 105 mmHg, estabelecendo-se 
um gradiente pressdrico Ap02 de 75 mmtig, alem do 
que, contribui uma compensagao da baixa pressao de O 2 
no feto pela alta magnitude do fluxo sanguineo do feto 
e pela alta afinidade da hemoglobina fetal pelo oxigenio. 
Por outro lado, o dioxido de carbono e mais soluvel nos 
liquidos, sendo seus indices de solubilidade e difusi- 
bilidade bem maiores. A pC02 do sangue aiteiial maternal 
esta por volta de 32 mmtig, quando a pC02 da veia 
placentaiia e de 43 mmtig, estabelecendo-se gradiente 
ApC02 de 9 mmHg. 

D ^usdo facilitada 

Este tipo de transpoite transplacentaiio tern lugar 
particulaimente para aminoacidos e glicose, assim, estes 


Tabela 89-1 
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sao transportados por carreadores, mas decoirente de 
transporte ativo para os aminoacidos e de difusao fadJita- 
da para a glicose, processo importante, porquanto a 
glicose representa o piincipalsabstrato energdico utiliza- 
vel pelo feto. Os hormonios tireoideanos - oiiundos da 
mae — tambem podem ser transportados atraves de siste- 
mas de transpoite mediados por caireador. O carreador 
mais relevante encontrado na baireira placentaiia e o 
denominado sistema L represent ado, em especial, por 
pennease LAT^, pelo menos no referente ao transpoite 
de aminoacidos e iodotironinas. 

Transporte atiyo 

Obseiva-se transferencia por mecanismo ativo (gasto 
de energia, contra gradiente de concentragoes on eletro- 
quimico) ao ser absorvido o calcio ionico, cuja concentra- 
gao no sangae fetal e mais elevada que a da mae, ao 
mesmo tempo que ocoire uma estocagem intensiva no 
feto. Alem disso, demonstrou-se haver um fluxo bidire- 
cional de calcio que, em certas condigoes, sera maior que 
o influxo fetal. Contudo, na piimeirafasedapassagem de 
calcio para a celula trofoblastica seiia efetuada passiva- 
mente para o inteiior da celula; mas havendo moleculas 
transpoitadoras de calcio, estas transfeiiiiam o calcio 
atraves da celula, evitando uma hiperconcentragao intra- 
celular; aceita-se que a atividade do transportador de 
calcio seiia tambem o calcitriol ou 1,25-diidrocolecalci- 
ferol, derivado da vitamina D que efetuaiia o mesmo 
transpoite do calcio; adicionalmente, o PRHrP sintet'iza- 
do na placenta desempenhaiiaum papelno transporte de 
calcio; alem disso, para obter a energia adequada para 
veneer o gradiente eletroquimico e m’lster ATPase que 
hidrolisa o ATP, como tern sido identificado na membra- 
na basal do trofoblasto. Por outro lado, a capacidade de 
transferencia do calcio na placenta e influenciada pelas 
concentragoes seiicas matema e fetal. A transferencia de 
fosforo pela baireira placentaiia parece impoitante, por¬ 
quanto apresenta acumulagao de fosforo na placenta e 
exagerada hipeifosfatemia fetal na etapa fmal da gestagao, 
sugeiindo um transpoite matemo-fetal de fosforo contra 
um giadiente de concentragoes realizado por mecanismo 
ativo, secundaiio a um mecanismo dependente de sodio, 
reduzido pela bipoxia ou cianureto, com ceito envolvi- 
mento de calcitiiol e PTH. O magnesio seiia tambem 
transpoitado atravfe da placenta possivelmente por caire- 
adores especificos, cuja eficienda dependeiia do processo 
que requer de energia. 

Transporte por endocitose 

Via de regra, o transpoite transplacentaiio direto de 
acidos graxos e bastante restiito, mas ha transpoite de 
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), que sao utiliza- 
das pelos tecidos embiionaiios ou fetais (ver Fig. 89-3); 
mas este mecanismo procede atraves do processo de 
endocitose mediada por receptor especifico de lipoprotei¬ 
nas. 

Deteimina-se atraves da placenta de uma transferen¬ 
cia de hoimonios, como esterdides soluveis em lipides. 


fendmeno relativamente celere que ocoire, em teimos 
gera is, talvez semelhantemente as LDL. Nao obstante, a 
transferencia de hoimonios de natureza proteica parece 
ser minima. 

Atraves de endocitose sao transportadas imunoglobu- 
linas, especialmente IgG que, no sangae do cordao umbi¬ 
lical sao detectadas em altas concentragdes, maiores que 
no sangae matemo, sugeiindo-se uma transferencia ativa 
atraves da baireira placentaiia, inclusive maior que a de 
albumina (de menor peso molecular), sendo que as IgGi 
seiiam as mais favorecidas no transpoite transplacentaiio, 
no entanto as lgG 2 apresentam um transpoite vagaroso. 
Estima-se que o transporte transplacentario por endo¬ 
citose exigiiia a presenga de um receptor especifico ou 
receptor FCg que exibe vaiios sabtipos na membrana da 
microvilosidade da placenta. 

Fun^ao imunitaria da placenta 

Como assinalada, a mera existenda de uma transfe¬ 
rencia de anticoipos atraves da baireira placentaiia signi- 
ficaiia um mecanismo defensive importante, processo no 
que predominam as imunoglobulinas G, IgG, fundamen- 
talmente as IgG^, cuja passagem esta favorecida pelas suas 
caracteiisticas fisico-quimicas que sofrem menos restii- 
gao na baireira matemo-fetal. Na placenta se destaca a 
participagao de macrofagos representados tambem por 
celulas dendiiticas, endoteliocitos e celulas de Hoffbauer, 
(celulas macrofagicas da placenta) que processam o anti- 
geno utilizando a proteina de supeificie MHC ou comple- 
xo de histocompatibilidade maior tipo 11, para proceder a 
executar a sua apresentagao ao linfocito Th CD4'", haven¬ 
do tambem Th CDS'", processo completado por celulas 
NK ou natural killer. Os linfocitos Th, em especial, secre- 
tamcitocinas, destacando-se interleucina-2, interleucina- 
12, inteiferon-7, TNpp e, talvez TNFot, atuando estas 
ultimas como fatores de supressao da imunidade. 

Por outro lado, demonstrou-se que as celulas do 
citotrofoblasto exercem uma agao de atragao de monoci- 
tos e natural killer (CD56, biilhante), muito possivelmente 
por liberagao de quimiocinas, como a proteina inf lamato- 
lia do mondcito, ou MIP^^^ que apresenta a qualidade de 
atrair monocitos e leucocitos em geral. 

Fun^ao endocn na da placenta 

Quando a placenta tern completada a saa foimagao, 
inicia-se pelo sinciciotrofoblasto a secregao de hoimonios, 
o que, para o feto, significa um fomecimento amplo, 
porque ao mesmo tempo se orgahiza uma condigao sui 
gei^eiis, a denominada unidade fetoplacentaria, consti- 
tuida pelas secregoes promovidas pela fangao do cortex 
adrenal do feto e do ftgado fetal, que se somam ao 
secretado pela placenta. O sinciciotrofoblasto adquire 
propiiedades secretoiias definidas por volta das 8 sema- 
nas de gestagao, data em que a foimagao de ester6ides e ja 
notavel, enquanto o ovaiio praticamente cessauma secre¬ 
gao significante de hoimonios, fato especialmente desta- 
cado nos 2/3 finals da gravidez. Contudo, para a f ungao da 


Pisiologia da Placenta 


1185 





placenta como mecanismo endociino, a unidade feto- 
placentaria seiia fandamental, dado que existe um verda- 
deiro concerto hoimonal das tres estmturas secretoras 
mencionadas que integram a unidade, indispensavel para 
contar com uma disponibilidade adequada de hoimonios 
numa fase tao peculiar que exige desenvolvimento acele- 
rado de tecidos. 

Secre^ao de esteroides 

A placenta sintetiza esteroides a paitir de colesterol, 
deiivado do acetato, proveniente dos substratos energeti- 
cos, mas via de regra, ja sintetizado no organismo mater- 
no e passando a placenta no intercambio placentaiio, sob 
a foima de lipoproteinas, especialmente LDL, porque a 
capacidade de sintese de colesterol pela mesma placenta 
e muito restiita. Analisar Fig. 89-3. A produgao esteroidal 
se refere especialmente a pregnenolona e progesterona. 
Umfato impoitante seiia a falta fisiologica da enzima 17a- 
hidroxilase/17,20-liase ou CYP17, necessaiia para con- 
veiter os esteroides C-21, como pregnenolona e progeste¬ 
rona, em produtos C-19, precursores de estrogenos. For 
este motivo, precursores esteroidais independentes sao 
requeiidos pela placenta Humana para a biossintese de 
progesterona e estrogenos. Efetivamente, na placenta nao 
e possivel a transfoimagao de pregnenolona em desidro- 
epiandrostenona ou DHEA, produto necessaiio na pro- 
dugao de androgenos e estrogenos sem comprometer a 
paiticipagao fetal. Deste modo, os precursores androge- 
nicos para a sintese de estrogenos na placenta precisam 
ser oriundos da circulagao sanguinea derivada tanto da 
mae como do proprio feto. Isto gragas a fungao cortical 
adrenal, porque o cortex adrenal fetal possui 17a-hidro- 
xilase/17,2 0-liase, a enzima da qual a placenta carece e dai 
que pode transfoimar pregnenolona produzida na pla¬ 
centa em DHEA ou bem, a progesterona em androstene- 
diona. Entretanto, o coitex adrenal do feto carece de 3|3- 
hidroxiesteroide desidrogenase ou 3P-HSD, pelo que o 
feto seria incapaz de conveiter DHEA em androstenedio- 
na. Alem disso, faltaria tambem a enzima aromatase 
(CYP19), necessaiia para a produgao de estrogenos. As- 
sim, DHEAe androstenediona produzidas no feto a paitir 
da pregnenolona e progesterona da placenta podeiiam 
expeiimentar transfoimagao em estradiol e estrona, pro¬ 
dutos estrogenicos preferenciais da placenta. Isto porque 
a placenta possui a enzima CYP19 ou aromatase, indis¬ 
pensavel para a produgao estrogenica. Alto disso, o 
figado do feto seiia essencial para a produgao de estiiol, 
porque possui uma enzima, a 16a-hidroxilase, capaz de 
conveiter DHEA em 16a-OH DHEA. Deste modo, a 
placenta pode transfoimar 16a-OH DHEA em estiiol, 
pelo que os teores de estriol no soro matemo refletiiiam 
a fungao do figado fetal, do cortex adrenal fetal e da 
propiia placenta, enquanto a progesterona seiia so mani- 
festagao da fisiologia da placenta. 

No que diz respeito a formagao de progeste¬ 
rona, o colesterol de oiigem matema e apoitado pelas 
LDL, que no sinciciotrofoblasto se ligam a receptores 
especificos, e logo captados por endocitose, para serem 


logo apos, hidrolisadas a colesterol livre nos lisossomas do 
mesmo sinciciotrofoblasto, onde o colesterol passa a ser 
convertido em pregnenolona por agao do complexo enzi- 
matico mitocondiial, 20,22-desmolase. Na Fig. 89-3 se 
apresenta o transporte de lipides atraves da membrana 
placentaiia, suas piincipais transfoimagoes e utilizagao 
posteiior pelo organismo fetal. A pregnenolona, por sua 
vez, e transformada em progesterona pelo complexo 
desidrogenase 3p-hidroxiester6ide-A5-A4-isomerase, in¬ 
dispensavel na foimagao de progesterona, bem como 
agiiia como mecanismo autolimitante (ver Fig. 89-4). Da 
progesterona biossintetizada do modo exposto, por volta 
de 90% passam a circulagao matema, enquanto os 10% 
restantes sao utilizados pelo feto como precursor de 
cetosteroides A4-3. Embora o feto pudesse sintetizar 
pregnenolona, carece da fungao transforma do ra desta 
em progesterona, pelo que a sintese de progesterona 
seja completamente independente do feto, sendo que 
sua presenga seiia fundamental apos os 45 dias de 
gestagao pela insuficiencia criada no coipo luteo gravi¬ 
dic o, pelo que, a paitir dessa data, a secregao de proges- 
tina deixa de ser ovarica, dando lugar a uma produgao 
exclusiva da placenta. A produgao placentaiia de proges¬ 
terona vai aumentando com a gestagao, chegando a ser 
maxima (300 mg^dia) pouco antes do par to, em que 
atinge na mae um teor de 4 00-500 nmol/I. Ora, a fangao 
essencial da progesterona na gravidez seiia obter a 
quiescenga uterinasuficiente para manter o crescimen- 
to do feto in utero. 

Por outro lado, usualmente os esteroides fetais sao 
sulfatados, de modo que a sulfatagao teiia por proposito 
proteger o feto de uma alta ta^«i esteroidal propiia da 
gravidez, porque a sulfatagao diminui a atividade biologi- 
ca dos esteroides. Ao mesmo tempo, a placenta podeiia 
usar estes precursores sulfatados porque possui tam¬ 
bem alta concentragao da enzima sulfatase, que remove a 
fragao sulfato da molecula esteroidal. Ver Fig. 89-3. 

No referente a biossintese de estrogenos pela placenta, 
sua produgao pode e^«cerbar-se, atingindo niveis de ate 
1.000 vezes o seu valor pre-gestagao, emque a biossintese 
e de 80 mg-^dia, com concentragao seiica na mae de 100 
nmol/1. Entre os estrogenos produzidos na placenta o 
estiiol seiia o mais impoitante. Como adiantado anteiior- 
mente, a placenta, ao carecer da enzima P-450<2i7, nao 
pode sintetizar estrogenos C-19 de precursores C-21, 
como pregnenolona e progesterona, fungao que passa a 
ser desenvolvida, como ja comentado, pelo cortex adrenal 
do feto, de modo que este foima grandes quantidades do 
esteroide C-19desidroepiandrosteronasulfctadaou DHAS, 
que ulteiioimente pode ser transfoimada em estrogeno 
pela placenta. No coitex adrenal, o ACTH foimado no 
mesmo adrenocoitex pode estimular a conversao de co¬ 
lesterol das LDLem pregnenolona, passando logo a DHAS 
por efeitos das desmolases, sendo este secretado para o 
sangae fetal, arribando a placenta como tal ou apos sofrer 
hidroxilagao (15a ou 16a) no figado fetal. Nao obstante, 
o radical sulfato deve ser retirado antes da agao do 
complexo enzimatico placentaiio isomerase-desidroge- 
nase 3|3-hidroxiester6ide que pode converter DHA em 


1186 


Tratado de Fisiologia Aplfcada as Cfencias Medicas — 6- edi^ao 



Plasma 

materno 

Barreira 

placentaria 


Placenta 


Plasma 

fetal 



Fig. 89-3 -Representagao do processo de transferenciatransplacentaria the iiversasfragdes the lipides ede sua mesma metabolizagao 
no trofoblasto, fenomenos iiue permitem a iisponibiliiade de aciios graxos, triglicerides e colesterol pelo feto, bem como o substrato 
colesterol para a ulterior sintese the esteroiies sexuais e corticais. 


androstenediona, substrato para sistema aroioatase que 
fomece estrona, estradiol e estiiolque, nasuamaiorpaite, 
sao vertidos para o sangae da mae, usando-se rotineira- 
mente a concentragao de estiiol como indicador da pro- 
dugao placentaiia de estrogenos. 

Uma das fungbes desenvolvidas pelos estrogenos na 
mae durante a gravidez parece ser a produgao hepatica 
de coitisol, testosterona e proteinas de ligagao a tirox'ma, 
alem de estimular a produgao hepat ica de colesterol nas 
fragbes LDL e HDL. Alem disso, os estrogenos estimulam 
a foimagao de ductos no tecido mamaiio (enquanto a 
progesterona desen volve os acinosmamaiios) e a secregao 
de prolactina na hipbf'ise. Sem duvida que os estrogenos 
tambem estimulam o crescimento do utero, a iriigagao 
uteiina e contratilidade do miometiio no teimino da 
gestagao. 

Outro papel desenvolvido pela placenta no metabolis- 
mo dos esterbides se ref ere a seu papel na metabolizagao 
de glicocorticbides, porque duas isoformas da enzima 
desidrogenase lip-hidroxiesterbide (HDS) podem ser 
detectadas na placenta, cuja agao se refere a interconver- 
sao de glicocorticbides biologicamente ativos em meta- 
bolitos cetbnicos inativos, ou seja, reduzindo a efetivi- 
dade biologica do cortisol materno, controlando a sua 
agao desmesurada nos tecidos fetais, cuja exposigao 
excess!va poderia resultar em transtomos, como altera- 
gbes cardiovascTilares ulteriores. Tambem seiia importan- 
te a agao de 11P-HDS (1 e 2), controlando a bioatividade 


do coitisol na placenta, influindo na expressao e liberagao 
de CRH, participante no inicio da fisiologia do paito (ver 
Cap. 90). 

Para melhor compreensao do metabolismo dos este¬ 
rbides pela placenta, recomenda-se consultar a Fig. 89^. 

Secregao de ot-fetoproteina 

A ot-fetoproteiua ou AFP e uma glicoprotema sinteti- 
zada pelo saco vitelino fetal e figado, sendo logo apbs 
excretada no liquido amniotico, seguindo a excregao de 
uiina. Provavelmente seive para vaiias fungbes do feto. 
Em realidade, liga-se aos estrogenos, diminuindo a ta?«i 
disponivel de estrogenos livres. Aguia ass'im de modo seme- 
Ihante a sulfatagao, reduzindo a disponibilidade de estrb- 
genos fetais. Os niveis elevados de a-fetoproteina no 
fluido amnibtico podeiiam indicar a presenga de um 
defeito no tubo neural fetal, em que baixos niveis indica- 
liam aberragbes geneticas como a sindrome de Down. 

Outras proteinas tern sido identificadas como produ- 
zidas pela placenta, mas cujo papel fisiolbgico ainda nao 
esta esclarecido, como as denominadas PAPP ou protei¬ 
nas plasmaticas associadas a gravidez, algumas das 
quais tern, sob alguns aspectos, fatores funcionaiscomuus 
com hPL. 

As proteinas zinco digital sao produzidas na placenta 
sob a indugao de TNFa, fenbmeno que acontece, em 
especial, nascelulasendotelia’is. Entretanto, nao se conhe- 
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Fig. 89-4 -Esquema concernentea formagao the hormonios esteroiiais na placenta, com a integragao das sinteses ocorridas nocoitex 
adrenal fetal, como tambem no figaio fetal, estabelecendo-se a unidade funcional feto-placentaria. 


cem as suas fungoes, mas a sua concentragao seiia impor- 
tante e e bem mantida. 

Papel do cortex adrenal fetal 

O coitex adrenal do feto e diferente do do adulto, 
diferenciando-se duas camadas, a definitiva, externa, que 
inclui as camadas adultas g).omeTulosa, fascicular e reticu¬ 
lar, e outra interna, ou zona fetal, que representa ao redor 
de 80% do coitex adrenal total. A produgao hoimonal 
desta area esta circunsciita a esteroidogenese, foimando- 
se em particular o andrbgeno DHEA-sulfatado que, na 
placenta, sofre dessul&tagao, pelo que se transfoima no 
principal precursor da formagao e estrogenos na placenta. 
Somente logo apos o nascimento, a zona adrenal fetal 
expeiimenta umatransfoimagao radical, perdendo-sepor 
uma consideravel involugao da massa de tecido nos dois 
piime'iros meses de vida extra-uteiina. For outro lado, na 


zona definitiva predomina a secregao de cortisol que 
tambem e produzido na placenta, de modo que da taxa 
total de cortisol na gravidez, tanto a placenta, como o 
cortex adrenal, partilham a secregao de cortisol em 
quase 50%. 

Secregao de hormonfos nao-esteroidais 

A placenta apresenta uma outra atividade secretora, 
mas ligada a produgao de hoimbnios de natureza proteica 
ou glicoproteica, entre os quais cabe destacar os comen- 
tados a seguir. 

Gonadotrojina corionica ou hCG 

Entre estes hoimonios nao-esteroidais destaca-se a 
secregao de gonadotrofina coiionica humana ou hCG, 
glicoproteina estiutaral e fancionalmente similar ao LH 
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ou hoimonio luteinizante, porque, a semelhanga deste 
hoimonio hipotalamico, estimula asecregao de esteroides 
no ovaiio, previndo a luteolise, compoitando-se como 
agente essendal na manutengao da gravidez, sendo mais 
proeminente que LH porquanto sua me'ia-vida tl/2 seja 
mais prolongada, chegando a 30 horas, alem de ser 
detectada no soro matemo 7 dias apos a concepgao, 
chegando ao acme por volta da 10.semana. O seu papel 
fundamental se ref ere a manutengao do coipo luteo, pelo 
menos no primeiro 1/3 da gestagao, sendo apos esta 
fungao o seu papel piina'pal no estimulo da secregao de 
esteroides pelo testiculo fetal A gonadotrofina coiionica 
possui duas subunidades, (x e P, sendo esta ultima muito 
parecida a LH, FSH e TSH, com os quais possui um gene 
comum no cromossoma 6 que codifica a subunidade ol. 
Devido a isto e que a gonadotrofina coiionica apresentaiia 
um papel luteotrdfico similar ao LH e, por conseguinte, 
exerceiia uma fungao na preseivagao e manutengao da 
gestagao. Obviamente, a manutengao do coipo luteo 
deteiminada pelo hCG seiia fator de destaque na deteimi- 
nagao da elevada concentiagao seiica de estrdgenos e 
progesterona. For outro lado, atualmente aceita-se que a 
elevada secregao de gonadotrofina coiionica no sincicio- 
trofoblasto seiia decoirente da agao estimulante de GnRH 
ou hoimonio liberador de gonadotrofina produzida no 
citotrofoblasto, de modo que sua produgao podeiia ser 
controlada pela agao inibidora de estrogenos, de modo 
que se estabeleceiia um sistema de autocontrole entre 
produgao de estrdgenos e hCG. 

Lactogenio placentdno ou JiPL 

Outro hoimonio da placenta e o lactogenio placenta- 
lio ou hPL para a especie humana, bem como tambem 
designado somatomamotrofina coiionica humana, sendo 


uma protema de 191 aminotodos produzida no sincici- 
otrofoblasto, tendo estiuturalmente similitude com o 
hoimonio de cresdmento GH e com prolactina PRL, pelo 
que tambem sua fungao se resume a agao de ambos os 
hoimdnios hipofisaiios. Analisar Fig. 89-5. Presume-se 
que 96% do lactogenio placentaiio seiiam similares ao 
hGH porque e codificado por genes estreitamente ligados 
do cromossoma 17. E detectado 3 semanas apos a feitili- 
zagao no soro da mae, porque a maior paite de hPL 
secretado pela placenta passa a circulagao sanguinea da 
mae, aumentando progressivamente durante a gestagao, 
de modo que sua ta 2 « seiica seiia proporcional a massa 
trofossincidal, de modo que aproximadamente 1 g/dia de 
hPL e secretado no final da gravidez. Obviamente, sua 
fungao e anabolica e lipolitica, possuindo agao diabetoge- 
nica porque se compoita como antiinsulinico; por este 
fato, o consumo de glicose e reduzido pelo hPL, aumen¬ 
tando o teor de glicose no sangae da mae, bem como de 
acidos graxos livres e da concentragao de insulina, pelo 
que o feto esta em condigoes de receber atraves da 
placenta um maior fornecimento de glicose, seu prin¬ 
cipal substrato energetico. Ver Fig. 89-5. Tambem 
postula-se que hPL, por encontrar-se em menor con¬ 
centragao no sangue fetal, desempenharia um papel 
mais proeminente na fisiologia da mae que do feto. 
Acredita-se que o desenvolvimento da glandula mamaria 
durante a gravidez seja decoirente da agao de hPL, por 
estimular foitemente a prolifer agao celular, nataralmente 
alem do concurso de estrogenos e progesterona. Ora, 
tanto hPL como PPL atuaiiam como hoimonios que 
fomentam o cresdmento fetal, estimulando nele a foima- 
gao de fatores de cresdmento promotores do desenvolvi¬ 
mento fetal, como IGF-II e IGF-I, que seiiam fatores 
fundamentais do cresdmento no peiiodo fetal, estagio no 
qual o GH nao desempenhaiia papel importante no 
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Fig. 89-5 - Esquema sobre o papel da prolactina 
(hipofise) e lactogenio placentario (hPL) no metabolis- 
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desen VO Ivimento somatovisceral nesse peiiodo do cresci- 
mento, como parecem comprovar casos de anencefalia ou 
de deficiencia de produgao de GH, em que o crescimento 
do feto permanece noimal. 

Fatores de crescimento (GF) 

Obviamente, sendo a placenta um orgao de desen- 
volvimento veloz no inicio da gestagao e seivindo como 
inter-relacionadoT entre a mae e o feto, precisa de elemen- 
tos que facilitem adequadamente sua propria fungao, bem 
como foimar elementos que contiibuam ao desenvolvi- 
mento acelerado do feto, como sao os fatores de cresci¬ 
mento e as citocinas. 

Efetivamente, deteiminou-se em diversas estiuturas 
da placenta, em especial nas celulas endoteliais, a presen- 
ga de fatores de crescimento, entre os que se destacam o 
VEGF □u fator de cresdineiito do endotelio vascular, 
EGF OU fator de crescimento epidermico, KGF ou fator 
de crescimento dos queratinocitos, TGF ou fator de 
cresa'mento transfoimador e HGF ou fator de crescimen¬ 
to do hepatocito. Entre estes caberia a pena comentar 
algans. 

VEGF ou fator de crescimento do endotelio \ascular 

A placenta se caracteiiza por um veloz processo de 
angiogenese que desempenha um papel fundamental no 
mesmo desenvolvimento das estiuturas placentaiias e no 
estabeledmento do tiansporte transplacentaiio, bem como 
da moifogenese do embiiao. Neste aspecto, o VEGF 
desempenhaiia uma fungao estimada crucial, por que 
estimula a proliferagao celular, em paiticular dos endote- 
liocitos, exagerando o processo de angiogenese, mas 
tambem da morfogenese das estiuturas embiionaiias. 
Deteiminou-se, tanto nas placentas hemocoriais como 
epiteliocoriais, a presenga de VEGF e de seus receptores 
(ftl-1 e KDR). O efeito proliferativo induzido por VEGF 
seiia mediado por ERK ou quinase regulada por sinal 
extracelular (VEGF), que por sua vez, estimulaiia MAPK 
ou protema quinase ativada por mitogenio. O papel 
mitotico indutor de VEGF seiia modulado pelo oxido 
nitrico, impedindo uma agao desmesurada na celere 
proliferagao celular. Por outro lado, deteiminou-se que o 
VEGF protege o endotelio da agao oxidante de ox-LDL, 
lipoproteinas que sao transfeiidas pela placenta, como se 
adverte na Fig. 89-4 e que lesam o endotelio, como se 
obseiva nos piimordios da toxemia gravidica e em outros 
tecidos no processo aterogenico. Este efeito protetor 
efetuar-se-ia por iiiteimedio do efeito antioxidante da 
glutationa intracelular. Em geral, considera-se o VEGF 
tao importante no desenvolvimento e manutengao da 
placenta que existe uma coirelagao positiva entre seu 
nivel e a massa e a eficiena'a placentaiias. 

EGF ou fator de crescimento epid&mico 

Sua presenga e demonstrada muito precooemente ja na 
fase de blastocisto, bem como comprovada a atividade de 
gene de EGF e HB-EGE ou EGF ligado a hepaiina. Exerceiia 


uma agao proliferante, em especial, dos epitelios. Tanto 
EGF, como TGFot e HB-EGE deiivam do trofoectodeima 
embiionaiio e do epitelio da decidua e sofrem processo de 
dessensibilizagao do receptor sob a agao de citotrofoblasto. 
Alias, o alvo de EGF seiia o gene ErbB 2 . 

KGF ou fator de crescimento dos queratinocitos 

KGF e expressado pelas celulas epitelia'is do endo- 
metiio sob o estimulo dos estrogenos. O KGF, por sua 
vez, estimula a proliferagao e a diferenciagao do trofoec¬ 
todeima. 

HGF ou fator de crescimento de hepatocito 

Tanto este fator de crescimento, como seus ativadores 
e inibidores, tta sido detectados na placenta, bem como 
os respectivos genes bicunina. Sua agao tern a ver com 
estimulagao do processo proliferativo, em geral, mas em 
paiticular do tecido mesenquimatico e vasos sangui- 
neos, podendo agir tambem de modo destacado como 
fator inibidor da apoptose. Por esta agao, sua inteivengao 
na foimagao e manutengao da placenta parece 6 bvia. 

No que diz respeito a apoptose placentaiia pareceiia 
ser regulada pelo equilibiio entre AMPc e GMPc nas 
celulas placentaiias, havendo poitanto: 

AMPc X GMPc = 'a" (constante) 

Assim, a diminuigao de AMPc deteiminaiia uma de- 
sestabilizagao do sistema, levando a apoptose, que pode- 
lia se traduzir em ulteriores falhas congenitas, tanto na 
fase embrionaiia como fetal. 

Papel das citocinas na placenta 

Como comentado anteriormente, as citocinas, junto 
aos fatores de crescimento, sao elementos de clara agao 
controladora do desenvolvimento da placenta e do feto, 
mas seu papel pareceria ser maior nas condigoes de 
transtorno, como ocorre na toxemia gravidica, em que 
aumenta a concentragao de TNFa e interleucinas, como 
IL-la e IL-ip. Contudo, o mterferon -7 seiia bastante 
expressado em condigoes de normalidade da placenta, 
desempenhando um papel na proliferagao do estroma 
endometrial, e fator de estimulagao de prolactina e fator 
tissular (TF), cuja agao seiia inteimediada por Stat-1. 
Deteiminou-se que no blastocisto se evidenciam genes 
que se expressam fenotipicamente por IFN 7 no trofo- 
blasto. 

Activina e inibina 

Outros hoimonios nao-esteroides produzidos pela 
placenta sao activina e inibina que, de fato, sao membros 
da supeifamilia do TGF ou fatores de crescimento trans- 
foimadores. Referem-se a glicoproteinas, de modo que a 
inibina seiia um heterodimero composto de subunidades 
diversas, dando lugar a inibina A (otPA) e inibina B 
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(aPB); por sua vez, a activina se apresenta sob ties 
subfoimas. Deteiminou-se que a subunidade ot e sinte- 
tizada pelo citotrofoblasto, enquanto o s'mdciotrofo- 
blasto pode faze-lo com a subunidade |3B, no entanto a 
subunidade (3A podeiia se4o nas duas zonas do trofo- 
blasto. A concentragao de activina e inibina e mantida 
elevada durante toda a gravidez no sangue matemo, 
particulaimente a activina, que se exacerba na 20.* 
semana, em relagao com o inicio do parto; isto provavel- 
mente se deve a sua habilidade de estimular a produgao 
de prostaglandinas nas membranas fetais humanas, pelo 
que sugere-se que cumpiiiia uma fungao no parto. Pot 
sua vez, a inibina depiime a produgao de hCG promovi- 
da por GnRH; no entanto, a activina a potencializa. 

Acido retinoico 

E deiivado da vitainina A e paiticipaiia na dif erenci agao 
das oelulas troncais do trofoblasto, peimitindo a sua dife- 
renciagao ate subtipos do trofoblasto. Agiria como sinal 
proliferativo e diferenciador que atuaiia no extracelular. 

Outros hormonios da placenta 

A placenta seiia tambem fonte de outros elementos 
hoimona'is, como CRH ou hoimonio liberador de corti- 
cotrofina e ACTH ou adrenocorticotrofina placentaiia, 
mas tambem de t’lreotrofina placentaiia (TSH) e relaxina, 
em tudo semelhantes aos hoimonios produzidos na pitui- 
taiia ou ovaiio, talvez desenvolvendo uma fungao no 
desenvolvimento, mas sem haver ainda um conhe- 
c’lmento definitivo a seu respeito. 

CRH e ACTH 

Insiste-se em que a placenta em si mesma inclui o eixo 
bipotalamo-hipofise. De fato, e capaz de secretar tanto 
CRH como ACTH, cuja atividade e promovida pelos 
mesmos fatores que o fazem emcondigoes de agressao ou 
estresseno eixo hipotalamo-hipof'ise. CRH e peptideo que 
contem 41 aminoacidos, estimula a sintese de POMC ou 
prd-opiomelanocoitina. Sua sintese na placenta tern lugar 
no sinciciotrofoblasto, de modo que este CRH placenta- 
lio, alem de passar para o sangae materno e desempenhar 
papeltranscendenteno paito, estimula a secregao local de 
ACTH. O CRH pode se exagerar em condigoes de massa 
trofoblastica ou no estresse. Por sua vez, o CRH uma vez 
no sangue matemo se liga a uma proteina li^dora de 
CRH ou CRG-BP, que tambem e produzida na placenta, 
mas tambem no figado matemo, de modo que as concen- 
tragoes de CRH-BP podem peimanecer elevadas durante 
toda a gravidez, fator impoitante no sentido de bloquear 
as agoes promovidas pelo CRH, ate em data prdxima ao 
paito, emque a concentragao de CRH-BP cai, enquanto se 
eleva a de CRH livre e tambem sua taxa secretdiia na 
placenta. Os receptores de CRH tern sido caracteiizados 
no miometiio gravidico, onde ocasionaiia aumento da 


contratilidade, mas aparentemente atravfe da oxitocina. 
CRH tambem aumenta a produgao placentaiia de prosta¬ 
glandinas PGE 2 e PGF 2 ^, especialmente na decidua, fatores 
que podeiiam tambem incrementar a contratilidade do 
utero. O CRH pode tambto estimular o eixo pituitaiio- 
adrenal no feto, condigao aparentemente impoitante para 
incrementar a ta?«i secretoiia de coitisol, impoitante no 
preparo do feto para a vida extra-uteiina. Seiia, alem do 
mais, um fator que incrementa o fluxo sangQin«o na mesma 
placenta, promovendo uma potente agao vasodilatadora, 
agao que, segando alguns autores, nao seiia direta, mas 
atraves da liberagao de oxido nitiico do sinciciotrofoblasto. 

Proteina relacionada com PTH 

Produz-se tambem na placenta PTHrP ou proteina 
relativa a hoimonio paratireoideano (PTH), que estimula 
o transpoite de cala'o ionico atraves da baireira placenta- 
lia; seiia produzida no citotrofoblasto em resposta a 
aumentos da calcemia. 

Outros hormonios 
similares aos hipotaldmicos 

Deteiminou-se, por outra paite, que a placenta pode 
sintetizar homo logos de todos os fatores de liberagao e de 
inibigao do hipotalamo, sendo que GnRH ou hoimonio de 
liberagao de gonadotrofinas podeiia regular a secregao de 
gonadotrofina placentaiia (hCG). Nao obstante, ainda 
nao se sabe com precisao qual o papel desses diversos 
hoimonios produzidos adicionalmente na placenta du¬ 
rante o peiiodo gestacional. 

Outros/atores de crescimento ou GF 

Como mencionado anteiioimente, a activina e a inibi¬ 
na representam fatores de crescimento transformado- 
res ou TGF. Contudo, alem destes, outros fatores de 
crescimento sao detectados na placenta noimal, produzi¬ 
dos tambem no trofoblasto, como os fatores de crescimen- 
to insulina-similes ou IGF. De fato, tanto IGF-1 como 
IGF-Il podem ser sintetizados na placenta. O lGF-1 pode 
ser localizado no sinciciotrofoblasto, o qual tambem 
produz as proteinas ligantes IGF-BP-I e IGE-BP-II, pro- 
teinas que protegem IGF da degradagao, mas bloqueiam 
saa agao biologica. Por outra paite, e possivel identificar 
na placenta humana receptores de lGF-1, pelo que sua 
agao local seiia de monta. Efetivamente, o IGF-I pode 
potencializar a agao de EGF (fator de crescimento epider- 
mico), estimula a produgao local de prolactina e exacerba 
de modo destacado a sintese de progesterona, mas inibin- 
do a de estrogenos. Ambos os IGFs e?«icerbam o transpor- 
te de glicose e aminoacidos pela placenta, pelo que 
podeiiam regular o crescimento fetal. Interessantemente, 
existe uma coirelagao positiva entre as concentragoes de 
GH e lGF-1, considerando-se assim um s'lstema coordena- 
do que controla o crescimento fetal. 
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SINOPSE 


L A placenta const!tui uma estiutura sui generis 
porquanto e transiente durante a gestagao, alem de ser 
composta, poruma paite, pelo endometiio gestacional 
ou decidua e, por outra, por tecidos feta is, repre- 
sentados pelas vilosidades coiia'is. Entre ambos os 
tecidos inteipoe-se uma aposigao vascular que peimite 
interctobio entre os sangues inatemo e fetal, segu’indo 
o piincipio de contracoirente. 

2, O trofoblasto fetal- originado do blastocisto - 
da lugar, na foiinagao placentaria, ao coiion frondoso 
e ao coiion leve, quando o blastocisto se implanta no 
endometiio gestacional. 

3, Pela troca na placenta, o feto consegae da mae 
elementos nutiicionais, O 2 , bem como fatores de 
controle do crescimento, alem de fatores imunologicos 
provenientes do s’lstema imunocompetente da mae, 
muitos deles propiios da mesma placenta (celulas de 
Hoffbauer, macrofagos, linfocitos helper CD4 e CDS 
eNK). 

4, A circulagao sanguinea da placenta e 
fundamental no funcionamento da placenta, 
dependendo da area, da pressao arteiial matema e da 
condutancia dos vasos sanguineos da placenta que sao 
controladosporumregimevasoativo que, emcondigoes 
noimais, gaarda um equilibiio perfeito entre fatores 
antagonicos. Entre assabstancias vasoativas devemser 
mencionadas a prostaciclina, oxido nitiico e BNP, 


como agentes que promovem aumento de Fk; no 
entanto, sao vasoconstiitores o TXA 2 , endotelina ETi e 
serotonina. 

5. A fangao endociina da placenta e fundamental, 
dado que durante a gestagao hoimonalmente a placenta 
assume a substituigao da adeno-hipofise, ovaiio e 
mesmo o hipotalamo. A f angao endociina e exercida 
pelo sinciciotrofoblasto. Destaca-se a secregao de 
esteroides, particulaimente atraves de DHEA ou 
desidroepiandrostenoua, a paitir da qual sintetizam-se 
estrogenos e progesterona, mas contando com o 
concurso metabolico do coitex adrenal e do figado 
feta'is. Tambem metaboliza os glicocoiticoides. 

6. Sao impoitantes os hoimonios coiionicos, como 
a gonadotrofina coiionica ou hCG (que substitui as 
gonadotrofinas da pituitaiia), lactogenio placentaiio 
ou hPL, que age como a prolactina da hipdfise. Alem 
disso, secreta a-fetoproteina, diversos fatores de 
cresdmento (VEGF, EGF, entre outros), acidoretinoico 
- todos impoitantes no desenvolvimento -, citocinas 
(TNFa., IL-ip) - fundamentais na imunidade e 
diferenciagao - ACTH, CRH, activina e inibina, entre 
muitos outros. 

7. A fungao placentaiia desaparece subitamente 
com a sua separagao do endometrio, sendo que dita 
expulsao ocoire pela contratilidade uteiina propria do 
parto, deteiminando certo sangramento. 
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CAPiTULO 


Fisiologia do Parto 



C. R. Douglas 


Introdu^flo 

O parto constitui uma fiingSo particular atraves da 
qual finaliza fisiologicamente o peilodo de gestagao. Du¬ 
rante esta 0 utero ia se modificando paulatinamente, bem 
como 0 feto se desenvolvia dentro da cavidade uteri na, 
enquanto a placenta, a dea'dua e outras membranas fetais 
continuavam sua fungao peculiar, visando a secregao 
enddcrina, oomo peimitir o intercSmbio de liquidos e 
materials pela membrana placeiit^ria (Fig. 90-1). Contu- 
do, atingi do umceito tempo de gestagSo, por volta de 38- 
40 scmanas da fecundagSo, produz-se a expulsao do 
feto, junto com suas membranas e, finalmente, a prbpiia 
placenta e eliminada. Todo este fenOmeno expuls6rio 
constitui o parto, que edeterminado poreficientescontra- 
gdes da musculatura lisa do litero, ao mesmo tempo que 
o organismo da mae se adapta e reage adequadamente a 
esta situagao de alarme fisioldgica. 

Contratlildade uterina 


O miisculo uteiino t representado pelo miom^trio, 
foimado por fibras musculares lisas que foimam um 
sistema de inter-relagoes, sem chegar a formar um verda- 
deiro sincicio, mas seja como for, seria um tipo de 
miisculo multiunit^rio (de acordo com o conceito de 
Bolzer), ou um musculo do tipo modelo C de Bumstock, 
no qual existiriam al gumas cdulas-chave, com capacida- 
de de auto-excitar-se, produzindo seu proprio potencial 
de agao, rodeadas de c^lulas acopladas, havendo um 
terceiro tipo de c^lulas indiretamente acopladas que sao 
ativadas pela passagem do potencial de agao gerado nas 
cdlulas-chave. Como apresenta atividade espontanea, 
esta pode ser modulada, tanto no sentido de ser exage- 
rada ou deprimida. Sob o ponto de vista mecanico, o 
miisculo uterino pode sofrer vailagdes de tensao local. 


especialmente de tipo lento e gradual, sem que se 
exagere a pressao dentro da cavidade que confoima o 
mrisculo uterino. E justamente o que acontece na gesta- 
g5o, em que o crescimento fetal e placent^rio produz lento 
aumento do volume do titer o, mas sem que se modifique 
mormente a pressao dentro do mesmo litero. Esta propii- 
edade correspondeiia a capaciUlncia. Embora o miome- 
tiio tenha automaticidade, esta ^ moderada, pelo que nao 
se produzem oontiagoes musculares uterinas importantes 
durante os periodosintergestacionaisda mulher, mas esta 
suscetibilidade do mtisculo de produzir seu potencial de 
agSo pode ser modulada, tanto por fatores mecanicos 
como hoimonais. De fato, a mesma distensao da fibra 
muscular uterina facilita a descarga de impulses eletiicos 
pelas cdulas-chave, que podem se espalhar o suficiente 
para produzir contragoes uterinas mais ou menos eviden- 
tes. Por outro lado, o mecanismo endderino parece ser 
assaz interessante e importante, dado que os estrogenos 
podem determinar uma redug^o do limiar de excitabilida- 
de do mtisculo uteiino, pelo que o mtisculo reagiiia mais 
facilmente peiante estimulos mecanicos, especialmente 
de distens^o, talvez facilitando a entrada de cdldo ionico 
ao interior da cdula muscular lisa, A progesterona, por 
outro lado, inibe a contratilidade do ritero, provocando 
hipeipolarizagao da membrana muscular, por exagerada 
saida de potdssio ionico. Analisar Fig, 90-2. Ora, na 
gravidez se detect a que ambos os hoim^nios apresentam 
um aumento ostensivo de sua concentragSo no sangue 
porque hd maior foimagao esteroidal na placenta, nao 
obstante, determinou-se que proximo ao parto, produz- 
se um desbalango na sintese dos esterdides sexuais, de 
modo que a smtese de progesterona se toma menor que a 
de estrdgenos, que passam agora a predominar, reduzin- 
do a relagao P/E - progesterona/estrdgenos -, que sensi- 
biliza o miom^trio, tomando-o mais suscetivel a agao 
dos estimulos oxitdcicos. As breves e fracas contragoes 









que sao produzidas durante toda a gravidez sao reconhe- 
cidas como contragoes de Braxton-Hicks, que estao 
expressando a espontaneidade do utero - espedalmente 
distendido e com maiortaxa estrogenica circundante-de 
se auto-excitar e deteiminar contragoes de pouca magni¬ 
tude e, geralmente, circunsciitas. Ora, as contragoes ute- 
linas durante o paito seiiam a expressao de uma hiperex- 
citagao do utero produzido nesse nivelda gestagao. Alias, 
demonstrou-se que no utero gravido a teimohaveiia dois 
focos fandamentais de marcapasso eletiico, ambos exis- 
tindo no fundo do utero, peito das tubas uterinas; nao 
obstante, somente um unico litmo predominaiia em 
condigoes habituais, estabelecendo-se um tipo de excita- 
bilidade uteiina bastante regular, similar a que ocoire no 
miocardio. Se ambos os marcapassos se impuseram ao 
mesmo tempo, haveiia uma alteragao oxitdcica seiia e o 
paito seiia distocico. 

Do comentado, o musculo uteiino apresenta as carac- 
teiisticas de uma estiutura sensivel que podeiia deteimi¬ 
nar a contragao oxitdcica que caracteiiza o paito, mas para 
isso precisaiia da agao de fatores moduladoresadequados. 

Fatores moduladores da oxitocfdade 

Obviamente, como comentado, a relagao P/E e im- 
poitante, mas este desequilibiio leva a liberagao oxitdcica 
por maior sintese de prostaglandinas, ou seja, o excesso 
relative ou absolute de estrdgenos promoveiia a sintese 
mais exagerada de prostaglandinas, seja no mesmo utero, 
como especialmente na decidua e outras estruturas da 
placenta, que alias, seiia o sitio de maior formagao de 
prostaglandinas durante a gestagao. A maior paite das 
prostaglandinas desenvolve agao oxitdcica, porem as PGF 2 ^ 
sao as mais impoitantes neste sentido, porque as PGE 2 se 
compoitam mais como elementos mioirelaxantes do ute¬ 
ro. Alias, durante o trabalho de paito, ha uma notdria 


elevagao dos niveis de PGF 2 ^, bem como de acido araqui- 
donico no liquido amnidtico, porque aparentemente PGF 2 ^ 
e sintet'izada na decidua ou outras estiuturasplacentaiias; 
contudo, no paito ja mais avangado, podem ser detecta- 
das no sangae concentragdes relativamente altas desta 
mesma prostaglandina. Deteiminou-se, por outro lado, 
que as prostaglandinas podem difundir para o miome- 
trio, onde provocam diminuigao do AM Pc, fator que 
peimite a entrada de Ca"" ao interior da celula, produ- 
zindo contragao uteiina. Determinou-se, ao mesmo tem¬ 
po, que a PGF 2 ^ produz diminuigao do tonus do musena- 
lo cervical uteiino, facilitando-se sua distensao, impor- 
tante no processo do parto para a passagem do feto. 
Ambos os fenomenos musculares, do fundo do utero e 
do colo, parecem ser dois fenomenos eletromiograficos 
distintos, mas coordenados. Tende-se a aceitar que os 
potenciais marcapasso do utero sao segaidos por poten- 
ciais de agao que se espalham pelo musculo distendido, 
no sentido de que sendo maior a distensao, mais alta 
seria a frequencia destes potenciais, exagerando-se as 
ondas de contragao do utero. 

Peculian dades funcionais 
do musculo uterino 

For outro lado, deteiminou-se que o miometiio, pro¬ 
ximo ao parto, apresenta certas peculiaiidades, quando 
comparado com o musculo esqueletico, por exemplo. Em 
piimeiro lugar, chama a atengao que o musculo uteiino 
pouco antes do inicio do parto exibe uma carga energetica 
muito baixa, como 0,55 em relagao com o utero na metade 
da gravidez (0,64) e o musculo esqueletico (0,90), isto 
porque a quantidade total de ATP e bastante reduzida, 
bem como outros nucleotideos fosfoiilados, como creati- 
nafosfato, enquanto se e?«gera aprodugao de acido latico, 
indicando e?«gerada glicogenolise. Talvez essas caracte- 
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Fig. 90-1 - Esquema de vilosidade 
coiionica demonstranio sua inter- 
relagao com as circulagoes sangul- 
neas maternae fetal. No sinejeiotro- 
foblasto espesso ha sintese hormo¬ 
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gem} pode passar para o sangue 
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nsticas bioquimicas definam a paiticulaiidade da contra- 
tilidade do utero durante o paito. 

Determinou-se que as vaiiagoes do pH intracelular do 
iDiometiio teiiam particular importancia no ef eito oxitoci- 
co, dado que ao haver alcalinizagao aumentaiia a frequen- 
cia e a amplitude das contragoes do utero, fator importan- 
te que contiibuira a contratilidade do utero durante o paito. 

Segando Carsten e Miller a contragao muscular lisa 
uteiina e promovida pelainteragao actina/miosina produ- 
zida pela fosfoiilagao previa do filamento fmo (miosina) 
dependente da presenga do ion calcio. O pode se 
oiiginar fora da celula, entrando atraves de canais especi- 
ficos de calcio (L), controlados por voltagem ou hoimoni- 
os, alem de haver deslocamentos intracelulares de calcio 
depositado no reticulo sarcoplasmatico. Ora, a contratili¬ 
dade uteiina atraves da fosfoiilagao/desfosforilagao da 
miosina e controlada por um s istema de segundo mensa- 
geiro, com participagao do calcio e AMPc, que por sua vez, 
pode ser controlada por fatores hoimonais - endocrinos, 
paracrinos e autociinos- que podeminterferir no acopla- 
mento eletromecanico ao agir nas gap junctions que se vao 
evidenciando com maior intensidade a medida que a 
gravidez progride. Analisar as Figs. 90-3 e 90-4. 

Essas gap junctions parecem ser essendais para o 
desenvolvimento das contragoes litmicas e coordenadas 
tipicas do trabalho de paito, facilitando a passagem da 
coirente eletiica gerada, hem como facilitando a excitabi- 
lidade das diferentes celulas lisas que integram o miome- 
tiio, peimitLndo a manutengao por longo tempo da con¬ 
tratilidade sincronizada do musculo uteiino, favorecendo 
a adequada expulsao do feto. Ora, a proteina mais impor- 
tante constituinte dessas gap junctions seiia a conexina- 
43, que vai aumentando gradualmente durante a gesta- 
gao, sendo impoitantemente modulada pela relagao P/E, 
porque a medida que vai caindo vai facilitando a foimagao 
da conexiua-43, bem como da conexina-26 que tambem 
desempenhaiia um ceito papel no paito. Por outra paite, 
demonstrou-se, atraves de droga estrogenica (bifenil- 
policloretinada) inteiiupgao da comunicagao inter celular 
das gap junctions e decoirentemente inibigao das contra¬ 
goes musculares oscilatoiias espontaneas. Risek demons- 
trou a existencia de tres transciiptores das gap junctions 
(ai. Pi e Pi) que estao relacionados com a foimagao de 
conexina-43 e conexina-26 em especial, sendo que estes 
transcriptores aumentam definida e ate dramat icamente 
na fase final da gravidez, ou poucos dias antes do paito. 

Caracteristicas da contragao uterina 

Segando a descrigao anteiioimente assinalada, o utero 
geraiia seu propiio estimulo ou potencial marcapasso, 
propagando-se por toda a musculatura uterina gragas a 
existencia de gap junctions, deteiminando uma contragao 
sincronizada que se adverte como onda contratil, pelo 
menosclaramente no corpo do utero, induzindo coorde- 
nadamente relaxamento do coIo uterino a medida que 
progride a onda contratil. Young, usando um modelo por 
computador baseado na propagagao do potencial de agao 
e nas ondas de calcio intercelular, deteiminou uma con- 



Progesterona 


Fig. 90-2 - Potenciais eletricos no utero, assinalando um poten¬ 
cial de repouso de -30 mV. O efeito da progesterona sena de 
hiperpolarizar a membrana, tornando-a mais negativa, ennuanto 
o estradiol determ in a mudangas oscilatorias numa faixa mais 
proxima ao potencial de repouso, isto e, proxima ao potencial de 
despolarizagao. 

tragao simulada do utero virtual. Esta ofereceria as seguin- 
tes fases, que podem ser obseivadas na Fig. 90-3 e no Boxe 
90-1: 


Boxe 


Fases da contragao uterina {oxitocic^ 

1) Inicio gradual 

2) Segmento linear de incremento 

3) Regiao patamar, com estabilizagao do nivel de 
contragao 

4) Diminuigao simetrica da contratilidade 

5) Offset (ou retirada) gradual, bastante similar ao 
inicio da onda contratil, mas obviamente em 
sentido inverse de regressao 


Esta expressao graf'ica de Young sugere claramente 
que existiiia uma comunicagao intercelular fundamen¬ 
tal, pela qual transcoir em potenciais de agao muscular e 
localmente, dentro do mesmo tecido, ondas de calcio, 
moduladas basicamente por AMPc. 

Maiores detalhes sobre as caracteiisticas contrateis do 
musculo liso podem ser encontrados no Cap. 8, coires- 
pondente a fisiologia do musculo liso. 

Mecanfsmos controladores da 
contratilidade uterina 

Asboth e Lopez Bernal assinalam que a oxitocidade 
pode ser modif icada pela via de estimulos potencializado- 
res da excitabilidade e contratilidade do musculo uteiino, 
bem por meio da perda do repouso funcional, que se 
apresenta nos peiiodos intergestacionais ou durante gran¬ 
de paite da gravidez. Ora, aceitando que a contragao 
uteiina esta sustentada pela presenga de ion calcio no 
meio intracelular, este ativaria a fosforilagao da miosina 
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de cadeia leve (MLCK), adquiiindo propiiedades miosi- 
na-ATPases, pelo que reforgaiia o entrecruzamento de 
acto-miosina. 

Neste processo, as proteiiias G desempenhaiiain um 
papel ciucial atraves do acoplamento de receptores de 
membrana a efetores enninaticos ou iontocana'is. As prote- 
inas Ga(s) e Ga(i), a piimeira estimulando e a segunda 
inibindo a fosfolipase C, deteiTninain a foimagao de um 
segundo mensageiro, o IiisP3, ou inositol 1,4,5-trifosfato 
(ITP), que libeia calcio do reticulo sarcoplasmatico, bem 
como 1,2-diacilglicerol, que ativa a proteina quinase C 
(PKC). Alias, foideterminado que o receptor de membrana 
de oxitocina estimula a contratilidade do miometiio au- 
mentando o calcio ionico intracelular atrav^ de Ga. 

Pot outro lado, adrenoceptores P e receptores de 
PGE 2 promovemrelaxamento uteiino via proteina Ga(s)- 
adenilciclase. A oxitocina deteimina rapido aumento do 
lnsP3. A PGE 2 induz atividade adenilciclase no miome¬ 
tiio, ao mesmo tempo que excita aumento de proteina 
Ga(s). Deste modo, em teimos gerais, o paito podeiia ser 
promovido como consequencia de uma inibigao, por 
down-regulation (batoiregulagao ou dessensibilizagao), de 
mecanismos deteiminantes do repouso muscular, funda¬ 
mental mente atrav^ de incremento de foimagao do AMPc, 
resultando num relativo predominio de receptores esti- 
mulantes que aumentama disponibilidade de lnsP3/Ca"". 

Pot outro lado, Nathanielsz insiste na geragao de 
circuitos de/eedbocfe positivo que reforgaiiam um sinal 
oxitocico inicial desencadeante do trabalho de paito ou 
uterotonina (s), que atuaiiam sobre o miometiio prepa- 
rado, passando do estado de contratura (existente durante 
a gravidez) para o de contragoes repetidas e sincronicas. 

A presenga de calcio ionico econsideiada fundamental 
no processo oxitocico, como parece encontrar-se na agao da 
^lanina, neuropeptideo que parece ser um impoitante 
fator de controle da motilidade uteiina. A galanina induz 
contragao do musculo uteiino aumentando a taxa de cala o 
ionico intracelular, bem como e:wigeiando a sensibilidade 
do aparelho contratil frente ao calcio. Por outro lado, Emery 
demonstrou a existencia de um fator miorrelaxante pro- 
duzido nas membranas fetais que agiiia especi&camente 
inibindo a entrada de calcio atraves de canais L de calcio. 

Do exposto, cabe concluir que o processo que redunda 
na contragao do miometiio seria complexo, de modo que 
poderia ser modificado por interferencia em diversos 
niveis deste complexo processo, podendo-se entao enten- 
der porque tantos e diversos fatores podem inteifeiir na 
oxitocidade, seja no sentido de reforga-la ou depiimi-la. 

Resumidamente, dentro dos fatores que controlam a 
contratilidade uteiina devem ser mencionados os seguin- 
tes, entre outros, que aparecem no Boxe 90-11, de acordo 
como nivel de impoitancia que desempenhamno proces¬ 
so controlador: 

1. Relagao progesterona/estrogenos (P/E) no san- 
gae da mae (analisar Fig. 90-2) que, quando e reduzida, 
deteimina-se maior excitabilidade do utero, alem de 
regalar a foimagao de gap junctions, influxo de 10 ns calcio, 
sintese de oxitocina, de receptores adrenergicos, de pros- 
taglandinas e nucleotideos ciclicos. 

2. Cortisol, que agiiia fundamentalmente no preparo 
ou nas piimeiras fases do paito. 


( 3 ) 



Ftg. 90-3 - Variagoes da contratilidade uterina no parto. Expres- 
sao virual por analise por computagao segunio Young, Descri- 
gao de fases no texto e no Boxe 90-1. 


3. Catecolaminas, tais como adrenalina, que inibe, e 
noradrenalina, que promove contragoes uteiinas. 

4. Estimulagao colinergica que aumenta o AMPc, 
deteiminando contragoes uteiinas. 

5. Presenga de ions calcio. 

6. Oxitocina e receptores de membrana de oxitocina, 
que representam uns dos fatores mais impoitantes no paito. 

7. Prostaglandinas e leucotrienos, fundamentais no 
processo oxitocico que agem especialmente por mecanis¬ 
mos paraciinos ou autocr inos, modulando poderosamen- 
te a contratilidade uteiina. 

Analisar Boxe 90-11. 


Boxe 


Fatores de controle da contratilidade 
uterina no parto* 

Relagao P/E, progesterona/estrogenos 
DHEA 

Cortisol {e glicocorticoides) 

Oxitocina (OT) e receptor OTR 
CRH; POMC 

Adrenalina e noradrenalina (p-adrenergico) 

Opioides endogenos; dinorfina 

Estimulagao colinergica 

Ion calcio 
PAF 

PGFg^ (prostaglandinas e leucotrienos) 

Galanina 

Uterotonina 

CGRP, peptideo relativo ao gene de calcitonina 

PTHrP, peptideo relativo a PTH 

6xido nitrico; oxido nftrico sintetase (NOS) 

Angiotensina-2 

Citocinas, IL-6; IL-8 

Endotelina-1; receptor ETa 

Leptina 

Calicreina - cininas piasmaticas 

"Em negrito se in dicam os fatores estimados fundamentais na 
fungao oxitdcica. 
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Mecanismos hormonats controladores 
da contratilidade uterina 


Como indicado previamente existe uma pleiade de fato- 
res qulmicos que interferem na contratilidade uterina, dos 
quais serao discutidos aqueles mais importantes que partid- 
pam no trabalho de paito, coiitudo isto 6 bastante dificil de 
precisar porque existe uma giande diferen(;a de efeitos 
segundo a espede (nao podendo, poitanto, projetar-se todo 
o experimenteil paia a esptoe huinana em foima superficial) 
e a correspondente fese fisiologica da giavidez ou do parto. 

Rela^ao P/E ou progesterona/estrogenos 

no sangue materno 

Representa um fator importante que atua de modos 
diversos ao modificar a excitabilidade e contratilidade do 
litero. Na Fig. 90-2 pode-se advertir a influencia da 
progesterona e do estradiol na excitabilidade da membra- 
na uterina, e na Fig. 90-5, as vaiiag 6 es do teor de alguns 
hoirnOnios no sangue fetal em fases finais da gravidez, no 
parto e periodo p 6 s-parto. Pode observar-se que o teorde 
estrdgenos e progesterona 6 alto durante a gravidez, mas 
na fase final ha uma diminuigao relativamente rapida do 
teor de progesterona, pelo que a concentragao de estrdge- 
nos se toma relativamente elevada, ou seja, a relagao P/E 
diminui. Nestas condigoes aumenta a excitabilidade do 
miisculo uteiino, aumentando o grau de contratilidade, 
tanto quanto a intensidade como k freqiiencia das contra- 
g 6 es, bem como da capacidade de resposta peiante esti- 
muloso 2 dt 6 cicos* A diminuigao da relagao P/Ee, em parte, 
ocasionada pela maior produg^o deestrdgenos que ocorre 
nas diversas estiutuias hoimOnio-produtoras da placen¬ 
ta, como pode ser avaliado na Tabela 90-1 e Fig. 90-6, em 
que a produgao de estradiol (E^), estrona (E^) e estriol (E 3 ) 
se incrementa a partir do substrato DHEA, desidroepian- 
drostenediona, sob aagaoda enzima 3P-HSD. Orelevante 
que ocorre nesta etapa fisiol 6 gica do incremento de DHEA 
que ocorre no cortex adrenal do feto, no qual, a partir de 
pregnenolona, aumenta a produgao de DHE AS, ou seja, a 
foima sulfatada de DHEA; desta foima-se 16-OH-DHEA, 
demodo que desses doissubstratosdiversos, DHEAe 16- 
DHEA, sao produzidos os estrdgenos em maior propor- 
gao que a progesterona. Deste modo, o desenvolvimento 
secretdrio do cortex adiroal fetal seria critioo para a dimi- 
nuig^o da relagao P/E. Pode-se observar na Fig. 90-5 o 
aumento de DHEA no sangue fetal que vai se Kwigeiando ate 
atingir 0 ponto maximo no inicio do trabalho de parto, para 
cair categoricameiite ap 6 s, ao mesmo tempo que ataxa de E 2 
segue evolugao paralela. Demonstrou-se tambem que 0 
estrdgenoaumentaa taxadecalmodulinadentrodo miome- 
tiio, enquanto a piogesterona a diminui, e paralelamente ha 
mudangas dd mesmo sentido da contratilidade do utero. 

Por outro lado, demonstrou-se que na gravidez a 
termo registra-se aumento da atividade cnziinatica de 
ITp, 20 a-hidroxiesterdide desidrogenase no miomdtrio, 
enzima que inativa a progesterona, reduzindo o gmpo 
cetdnico na posigao 20 , e aumenta o efeito estrogenico, 
reduzindo estrona a estradiol na posigao 17. 


Papel dos eicosanoides 

Como foi adiantado anteriormente as prostaglandinas 
desenvolvem um papel modulador importante naiiiolo- 
gia do parto, seja tanto de oiigem enddcrina como paiti- 
cularmenteparacrina, induzida por outros fatoreshoimo- 
nais ou de natureza mecanica, como a distensao da fibra 
muscular uterina. Dentre os eicosandides exerce especial 
agao oxitdcica a PGFj^, parecendo ser crucial para 0 parto 
em diversas espedes animais, mais ainda quando os 
receptorcs para eicosandides estao sempre presentes no 
tecido miometrial. Demonstrou-se, ali^, que a PGFia e 
foitemente oxitddca, mas a PGE 2 tambdm d, mas acres- 
centando-se uma capacidade para dilatar a musculatura 
do colo uterino. Por outra parte, os estrdgenos estimulam 
a sintese de prostaglandinas, especialmente F 2 ^, mas apds 
ter atingido ceito nivel de aumento da sintese de protei- 
nas, bem como de fosfolipase A 2 , prostaglandina H- 
sintetase e de receptores de oxitocina, efeitos todos in- 
duzidos pelos estrdgenos. Recentemente, foi demonstra- 
do que a taxa de prostaglandinas do dtero gravido pode 
ser controlada pelo acido hialurdnico, cuja concentragao 
se exacerba nas fases Imais da gravidez, especialmente 
fragmentos de acido hialurdnico de baixo peso mole¬ 
cular na ceivicula uterina, moldculas capazes de estimular 
a produgao de prostandides atravds da expressao de Cox- 
2 (ciclooxigenase tipo 2 ), que atuaiia na sintese de pros¬ 
taglandinas na fase do parto em que se produz dilatagao 
do colo uterino e quiga no inicio do trabalho de paito. Em 
camundongos foideterminado que danosao gene de Cox- 
1 deteiminam uma bastante prolongada fase de contrati¬ 
lidade uterina, mas de baixa eficiSncia como indutora de 
hipeitensao intra-uteiina e do liquido amnidtico, ali^, 
Cox -1 pareoe fiuidamental na produgao da maior parte da 
PGF 2 jj, embora nao se observe uma alterag^o do tempo de 
iniciagao do trabalho de parto. Como espedficado anterior- 
mente, as prostaglandinas agem atrav 6 s de receptores, mas 
existem vSrias isoformas de receptores de prostandides 
que, pelo menos identiflcados por meios farmacoldgicos, 
seiiam de tipo coiitratil (FP, EPi, EP3) ou relaxante (EP2, EP4, 
IP, DP); ora, quando o dtero gravido passa de um estado de 
relativo repouso contratil para a fase contr^til propriamente 
dita um declinio da expressao de r^eptores EP 2 de tipo 
relaxatdilo, enquanto se evidenda up-rcgulatxm de recepto 
res contr^teis, como FP. Finalmente, t inieresaante destacar 
que o estado de fluidez dos fosfollpides celulares do 
miomdlrio se regjstra bastante exagerado na fese de termo da 
gestag^o, com o que haveria maior disponitnlidade de addo 
araquiddnico para a ulterior sintese de prostaglandinas. 

Entre os leucotrienos tambem se tern observado que 
exibemumgrau elevado de oxitoddade, especialmente 5- 
HETE e LTC 4 , cuja concentragao plasmatica se eleva 
impoitantemente uma semana antes do inido do paito; 
deste modo, esses leucotrienos agem agonisticamente 
com as prostaglandinas. Walsh assinala que a agao dos 
leucotrienos (especialmente 5-HETE) estariaassodadaao 
reciutamento dos leucdcitos no litero, bem como na sua 
ativagao posterior, com o que se incrementa impoitante¬ 
mente a taxa de prostaglandinas e outros leucotrienos, 
estabelecendo“Se uma regulagao do tipo feedback posit’ivo. 
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Deve-se acrescentar que o acido lipoteiooico pode 
induzir paito prematuro no camundongo, ao produzir 
potentes contragoes uteiinas, do mesmo modo como o 
pode fazer o lipopolissacandeo. 

Influencia da oxitocina 
na contratilfdade uterina 

A oxitocina e um peptideo de foite efeito oxi- 
tocico (dai o seu nome) e, obviamente tern sido aduzido 
como impoitante fator no desenvolvimento da atividade 
uteiina durante o paito. Ora, a oxitocina e produzida 
piincipalmente no hipotalamo, no nucleo magnocelular- 
nucleos supra-optico e paraventiicular - que por via 
axonica, usando como transpoitador a neurofis'ina, pode 
ser aimazenada na neuro-hipofise e secretada de acordo 
com sinais liberadores gerados na perifeiia, fandamental- 
mente no utero, por excitagao de receptores de disten- 
sao situados no colo do utero ou estimulos gerados no 
mamilo durante a sucgao. Aparentemente a concentra- 
gao de oxitocina (OT) no nucleo supra-optico seiia im¬ 
poitante para uma apropiiada secregao da mesma, con- 
trolando a taj«i secretoiia de acordo com a quantidade de 
OT presente em dito nucleo, no sentido que, quando se 
reduzir a tajia de OT no nucleo supra-optico, aumentara 
a secregao no nucleo magnocelular. A secregao hip otala- 
mica de oxitocina e de natureza litmica, de modo que se 
estabelecem pulses secretorios de frequenda vaiiavel, 
que foimam parte do sistema ritmico propiio do hipotala¬ 
mo, no qual a inf luencia glutaminergica govema esta 


litmicidade pulsatil, em que temimpoitancia a existenda 
de umfeeiJyack positivo at raves da liberagao de oxitocina. 

Durante o paito a lam. secretoiia hipotaltoica de 
oxitocina aumenta, mas o faz uma vez ja inicia- 
do o trabalho de parto. Dai que o papel fundamental da 
oxitocina hipotalamica seiia na manutengao da oxitoci- 
dade e, conseqiientemente do trabalho de paito, mas nao 
na sua iniciagao. 

Ora, como indicado previamente, o paito se caracte- 
liza por modificagao da contratilidade uteiina, no sentido 
de transfoimar uma contratilidade - denominada contra- 
tura uterina, de baixa amplitude e longa duragao - em 
contragao uterina propr lamente dita, de maior intensi- 
dade, duragao maiscuita e repetida no tempo (Fig. 90-3). 
A mudanga do ciiteiio contratil e deteiminada por um 
sinal especifico; este pareceria ser a baixa relagao P/E, 
mas tambem com o concurso da oxitocina, mas nao de 
oiigem hipotalamica, mas produzida na placenta, parti- 
culaimente na decidua, mas tambem no ovaiio. 

A oxitoaha estimula a sintese de inositol tiifosfato 
(lnsP3) e de diacilgl'icerol no endometiio, pelo menos em 
algamas especies anima'is, em que tambem e incrementa- 
da a produgao de prostaglandinas, em especial, PGF 2 ^^, 
que estao entao sob a dependencia estiita da oxitocina. No 
que diz respeito a estes f enomenos, deve-se acrescentar que 
os tecidos fetais produzem um interferon-y (IFN- 7 ) que 
inibe a motilidade do utero, impedindo a maior sintese de 
prostaglandina F 2 ^^, o que fisiologicamente acontece nas 
piimeiras fases da gravidez, para logo se reduzir e facilitar 
a agao da oxitocina. 


Tabela 90-1 

Produ^o de hormdnios pela placenta e suas caracteristicas 


Peso molecular 

Passagem placentaria 

Hormonios 

(kD) 

para sangue materno 

Honnonios esteroidais 

estrogenos 

0,35 

passam 

progesterona 

0,35 

passa 

vitamina D 

0,35 

passa 

Honnonios peptfdicos e proteicos 

hCG 

40 

nao passa 

hPL - lactogenio placentario 

35 

nao passa 

GnRH 


nao passa 

TSH 

27 

nao passa 

POMC 

>4.5 

nao passa 

CRH 

4.8 

nao passa 

angiotensina-2 


nao passa 

calcitonina 

3.4 

nao passa 

proteina ligada a PTH 


nao passa 

TRH 

3.6 

passa 

oxitocina 

1.0 

nao passa 

Fatores de crescimento - GF 

IGF-I 

24 

nao passa 

IGF-II 


nao passa 

NGFR-p 


nao passa 

TGF-p 


nao passa 

PDGF 


nao passa 
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Em estudos mais recentes, por ocasiao da presenga de 
receptores de membrana, deteiminaram-se no miometiio 
tipos especificos esubtipos de receptores honnonais, em 
particular de oxitocina e catecolaminas. Ora, a concentra- 
gao de receptores de oxitocina (OTR) vai aumentando 
gradativamente ao longo da gravidez, para chegar a um 
pico pouco antes do inicio do par to ou mais ainda, nas 
piime’iras fases dele mesmo, mas tambem sua concentra- 
gao soi ser alta na decidua, tambem alcangando um 
maximo nas fases iniciais do parto, ao mesmo tempo que 
sintetiza prostaglandinas, cuja produgao e estimulada 
pela presenga de oxitocina. Deste modo, a oxitocina pode 
agir diretamente reforgando as contragoes uteiinas e, 
indiretamente, na decidua, acentuando a formagao de 
prostaglandinas. Contudo, ao que parece, sao os recep¬ 
tores de oxitocina os fatores ciuciais na oxitocidade 
aumentada no trabalho de parto, especialmente no inicio 
deste, porque nao havendo ainda aumento impoitante do 
teor de oxitoa'na no plasma, os receptores de oxitocina no 
utero ja estao aumentados bem no comego, o que peimite 
o aumento das contragoes do utero. O que determina o 
incremento dos receptores de oxitocina nao esta ainda 
perf eitamente claro, mas pode incluir o nivel de esteroides 
circTilantes (relagao P/E), mas tambem o grau de distensao 
do miomtoio. Assim, pelo menos no inicio do parto, os 
receptores de oxitocina seiiam fundamentais, de modo 
que havendo um baixo teor de OT, produzidapelo feto em 
especial, seiia suficiente para promover contragao do 
utero. Deve-se insistir que o aumento de receptores de 


oxitocina (OTR) e dramatico, tanto no utero como na 
propiia pituitaiia, mas interessantemente tambem no 
rim, onde a agio da OT vai se expressar por natiiurese. 

A^ao dos opioides endogenos 

Determinou-se que concomitantemente a secregao de 
oxitocina no s'lstema magnocelular do hipotalamo, ha 
aumento da secregao de opioides endogenos, que incluem 
dinorfina, pro-dinorfina e prd-encefalina. Estes opioides 
agem peiifeiicamente nos receptores K, incluindo como 
expressao desta interligagao uma maior produgao de 
opioides endogenos nas celulas neivosas do nucleo mag¬ 
nocelular do hipotalamo, mas de acordo com o tipo de 
opioide secretado, pode produzir-se inibigao desta secre¬ 
gao, ou seja, os opioides podem modular a secregao de 
oxitoc'ma, tanto pela via dos receptores k (kappa) ou 
receptores excitadores (excitagao da secregao), como dos 
|UL-receptores (depressao da secregao). Tambem a P-en- 
dorfina age no paito, porque e tambem liberada no paito; 
interpreta-se isto em relagao a acentuagao da secregao de 
coitisol (ver adiante). 

Papel dos corticosterofdes no parto 

Como pode-se advertir na Fig. 90-4, a taxa de coitisol 
aumentanas fases pre-parto e sua concentragao plasma- 
tica continua elevada apos o paito, tanto na mae como no 
recto-nascido. Isto presumivelmente seiia decoirente da 


Sinai quimico 


I I Receptor 



Fig. 90-4 - Esquema em que se sintetiza o conjunto de eventos bioquimicos que dao lugar a contragao da fibra muscular uterina, onde 
podem intervir os diversos fatores miorrelaxantes e oxitocicos da contratilidade uterina, Salientam-se os fatores fundamentais (calcio 
iinico intracelular, sinais e receptores, fosforilagao covalente), 
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maiorsecregao coitical sob estimuilo do ACTH hipof'isaiio 
devido a que o paito mesmo e capaz de ativar o eixo 
bipotalamo-hipofise-coitex adrenal, porque tambem se 
incrementa a produgao hipotalamica de CRH. Pode-se 
entao entender porque a J3-endorfma aumenta tambem 
no parto, por ser parte integrante da molecula POMC 
produzida pelo nucleo paraventiicular do hipotalamo. 

O CRH eproduzido, alto do hipotalamo, na placenta, 
onde e secretado tanto para o sangae matemo como fetal. 
Este CRH tern efeito modesto para a secregao pituitaiia de 
ACTH, mas seiia fator importante na determinagao da 
duragao do peiiodo de gestagao e, por conseguinte, do 
tempo do paito. O CRH placentaiio aumenta exponenci- 
almente na gestagao e provavelmente vai infl.uenciando a 
produgao de DHEAS na adrenal fetal, que facilitando a 
sintese de estrogenos, contiibui ao imcio do processo de 
paito, incluindo-se tambem a especie bumana. Deve-se 
agregar que a populagao de receptores de CRH tambto 
aumenta proporcionalmente ao teor de CRH. 

Papel dos hormonios calcfotroficos 

Dong especifica que ha correlagao entre peptideo 
assodado ao gene de calcitonin a — CGRP - e contragoes 
espontaneas do utero, no sentido de que este estaiia mais 
ligado a processos de relaxamento durante a gravidez e 
paito, este talvez ligado a produgao de oxido nitrico, que 
deteiminaiia o repouso uteiino. 

O PTH apresenta uma proteina parecida denominada 
PTHrP ou protema relacionada com o PTH que e um fator 
partoino/autociino produzido por diferentes tipos de 
cdulas no organismo, que entre outras fangoes atuaria na 
regalagao do ciclo celular, na diferenc'iagao tecidual, ua 
geragao da apoptose e no desenvolvimento de diversos 
eventos; alem disso, controlaiia o desenvolvimento da 
foimagao das ilhotas de Langerhaus e da secregao de 
insulina. A PTHrP e capaz de reduzir tanto a amplitude 
como a frequencia das contragoes uterinas, inibindo 
tambem os efeitos contrateis do utero deteiminados pela 
oxitocina circulante, incluindo foitemente o segmento 
mais baixo uterino (canal do parto). Por outro lado, a 
agao da PIHrP pode ser deprimida pelo coitisol, diminu- 
indo tanto a expressao genica de PTHrP como evitando a 
sua agao no miomtoio. Os estrogenos, inversamente, 
potencializam a expressao do gene. Embora sejam traba- 
Ihos muito preliminares, e possivelque tanto a calcitoniua 
como a protema ligada a PTH tenham uma agao mioire- 
laxante uteiina, modulando o efeito oxitdcico exibido 
durante o paito. 

Partfcipa^ao do oxido 
nitrico no processo do parto 

A quiescenga uteiina durante a gestagao nao tern 
recebido ate agora uma coireta inteipretagao, nao obstan¬ 
te, nesta fase aumenta impoitantemente no miometiio 
uma enzima, a sintetase de oxido nitrico (NOS), porem, 
declinando impoitantemente no inicio do paito ou pouco 
antes. Por outro lado, aprogesterona aumenta a expressao 


de genes de NOS. Alias, a NOS, alem de participar na 
foimagao de oxido nitiico, pode reduzir a taxa de PGF 24 t, 
bem como a propiia atividade do gene de NOS vai 
diminuindo na fase final da gestagao, para ser praticamen- 
te nula durante o paito e pos-paito; alias, apresenta up- 
rtgAoJdon por agao da progesterona e down-regulation pelo 
estradiol e prostaglandinas. Do exposto, poder-se-ia de- 
duzir que seiia mais importante a oxido nitrico sintetase 
que o propiio oxido nitiico no controle da atividade 
motora uteiina, sendo fundamental durante a gestagao, 
passando a depressao fancional durante o processo de 
parto. 

Participa^ao da relaxina 
na contratilidade uterina 

Esta substtacia e conhecida ha muito tempo, mas sua 
identificagao quimica, por uma paite, e paiticipagao fisi- 
oldgica pela outra, impediram sua coireta inteipretagao. 
E de natureza proteica, sendo a maior fonte o corpo Ititeo 
da gravidez, onde se demonstrou a presenga de um gene 
que pode se expressar por translagao em uma proteina 
(relaxina) tanto na teca interna, no mesmo coipo luteo e 
no utero, quanto no sexo masculino, no plasma seminal, 
onde regula a motilidade do espeimatozdide. Parece 
desenvolver uma fungao impoitante na regulagao, supii- 
mindo a atividade do miometiio e promovendo a dilata- 
gao cervical no parto. 

A relax ina no utero produz redugao da frequencia das 
contragoes, considerando-se um fator de controle da 
segunda metade da gestagao e do mesmo paito. Estima-se 
impoitante sua agao no colo uteiino, onde fadlita a 
distensao e abeitura do canal do parto, talvez devido a 
diminuigao da densidade e da reorganizagao das fibras 
colagenas, processo controlado diretamente pela relaxina. 

Maisrecentemente foi registrado que a relaxina, admi- 
nistrada exogenamente, afeta a liberagao de numerosos 
hoimonios hipotalamo-bipof'isaiios, afetando, entre ou- 
tros, a liberagao de oxitocina e vasopressina, mas ao 
mesmo tempo, deteimina robusta resposta pressora por 
agao fundamental nos vasos de condutancia, onde produz 
vasoconstrigao. Este efeito vasopressor seiia de natureza 
central, talvez relacionado com a agao do sistema angio- 
tensina-2. 

Fun^ao da angiotensina-2 
no processo do parto 

Foi deteiminado que a angiotensina-2 aumenta a 
frequencia das contragoes do utero, bem como da forga 
contratil, apresentando clara relagao dose/efeito. Estas 
agoes parecem ser bem diretas ou mediadas pela produ¬ 
gao de prostaglandinas no mesmo utero, mas este ult'imo 
efeito pareceu ser duvidoso, porquanto os trabalhos 
expeiimentais mais sofisticados negam esta possibilida- 
de. Ora, a maior formagao de angiotensma-2 parece 
efetivamente ocoirer durante a fase de trabalho de parto 
ja estabelecida, sendo provavelmente de oiigem neuro- 
hormonal. 
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PartTcipa^ao das citocinas 
no processo de parto 

O interesse pela agio das citocinas na oxitocidade esta 
baseada na presenga de neutrofilos e eosinofilos no mus¬ 
culo uteiino no inicio do paito promovida principal- 
mente pelos leucotrienos, TLC4, forroados previamen- 
te, de modo especial quando houver uma queda ostensiva 
da progesterona. Laham estabeleceu que a concentragao 
aroniotica de iTiterleucma-6 (lL-6) aumenta importante- 
mente no peiiodo teiminal da gestagao e estagiosdo paito, 
sendo produzida por tecidos coiiodeciduais, piincipal- 
mente quando excitados por fases muito precoces do 
paito e alumbramento ou por causa infeciosa. Deteimi- 
nou-se mais ainda, a interleucina-d e seguida por etapas 
contrateis muito precoces do paito espontaneo prMer- 
mo. Contudo, tambto a atengao tern sido diiigida a 
interleucina-S (IL-8), porque a placenta Humana a teimo 
e capaz de produzir esta interleucina, especialmente em 
areas peiivasculares da vilosidade coiionica, processo que 
se toma mais evidenciavel depois da instalagao do traba- 
Iho de parto espontaneo, pelo que se considera esta 
interleucina como fator impoitante na precipitagao do 
trabalho de parto, mantendo o/eedbachpositivo contratil 
por reciutamento e ativagao de neutrofilos ao n ivel pla- 
centaiio em especial. No entanto, supiimindo a produgao 
de lL-8 por progesterona reduz-se o efeito oxitocico 
deteiminado por esta citocina, aduzindo-se que a redugao 
da taxa de progesterona produziiia facilitagao da precipi¬ 
tagao oxitocica e da dilatagao da ceivix uteiina. 

Outros fatores humorais que 
participariam na ativfdade oxitocfca 

Nos ultimos tempos, gragas ao conhecimento de mul- 
tiplos fatores fisiologicos, tern sido possivelpostula-los na 
deteiminagao e evolugao do paito. Entre estes, cabe 
considerar os seguintes: 



parto 

Fig. 90-6- Variagao das concentragoes de horminios nosangue 
venoso fetal no periodo perinatal, 


A calicreina, que paiticipa do fenomeno inflamatoiio 
e do mecanismo hemostatico, causa uma imediata seiie de 
contragoes ritmicas do utero que vao exagerando-se a 
medida que se fomece substrato de cininogenio, pelo que 
o efeito final oxitocico seiia inicialmente da calicreina, 
mas logo apos, amplificado e potencializado pela bradici- 
nina deiivada de sua agao enzimatica. Tratar-se-ia de um 
sistema acoplado que contiibuiiia a resposta contratil do 
utero. Por outro lado, a bradicinina, como a oxitocina, 
ativa a fosfolipase C gerando lnsP3 e a subseqiiente 
liberagao de calcio dos estoques intracelulares e finalmen- 
te maior atividade contratil. 

Por outro lado, Rudolph deteiminou que era possivel 
induzir paito atraves de esvaziamento dos mastocitos 
Cinduzido por composto 48/80 ou ethodin), postulando 
que na agao oxitocica os mastocitos exerceiiam um papel 
impoitante, ou talvez, preponderante. 


Placenta 

sincicio-troloblasto 



Sangue 

matemo 


Fig. 90-6 - Esi|uema acerca do papel do cortex adrenal fetal na sintese de estrogenos no sinciciotrofoblasto espesso, determinando 
aumento da concentragao de estrogenos no sangue matemo e redugao da relagao P/E, 

(1) Refere-se a agao enzimatica de 3p-HSD. 

(2) Refere-se a agao enzimatica de 17-hidroxilase. DHEAS = desidroepiandrosterona sulfato, 
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O hormonio leptina, de mais recente destaque, esta 
elevado no camundongo gravido, como tambem na mu- 
Iher gravida, contudo, tratar-se-ia de uma molecula mais 
relacionada com o metabolismo da gestagao - ao controlar 
a ingestao alimentar e produzir controle dos estoques 
energeticos - que com efeitos controladores da contrati- 
lidade uteiina. 

A endotelina exerce forte influenda oa contratilidade 
uteiina, reforgando-a ao exagerar a frequencia oscilatdiia 
atraves de reoeptores ETA, bem como deteimina impor- 
tante vasoconstiigao das aiteiiolas espirais, pelo que se 
estmia que a endotelina (quaisquer tipos) desempenhaiia 
uma fungao no controle do fluxo sangiimeo placentario, 
ao mesmo tempo que contiibuiiia no fechamento dos vasos 
sanguineos por pingamento muscular, facilitando o proces- 
so de repaiagao. Tambem, insiste-se que a endotelina-1 
possui receptores no trofoblasto coiionico, de onde postu- 
la-se que a endotelina teiia uma fungao de controle da 
fungao trofoblastica. 

Controle da contratilidade uterina 
pelo sistema nervoso autonomo 

A^ao do STStema simpatico 

O utero e suplementado por numerosas fibras simpa- 
ticas noradrenergicas, em especial, que suprem particu- 
laimente a vasculatura intramural do miometrio. Por 
outro lado, durante a gravidez ha progressiva perda do 
conteudo catecolaminergico destas fibras, efeito decor- 
rente da agao boimonal - mas que e minimizada pela 
adigao de progesterona - e da sobredistensao do miome- 
tiio. Atualmente postula-se que a deplegao de catecolami- 


nas seiia devida a inibigao da atividade da tirosina hidro- 
xilase. A agao da progesterona e inteipretada como visan- 
do um efeito vasoconstiitor exagerado produzido pela 
agao simpatica que produziiia redugao do fluxo feto- 
placentaiio. 

Deste modo, durante a gestagao haveiia uma atenua- 
gao da atividade P-adrenergica, fato que tambem pode 
ser impoitantemente provocado por PGE 2 , muito seme- 
Ibante ao obseivado no paito, em que o resultado seiia a 
redugao de um efeito simpatico JS-adrenergico como 
tocolitico. 

Mecanismos do inicio da 
contratilidade uterina no parto 

Durante longo tempo, identificar o mecanismo deter- 
minante do comego do paito tern sido motivo de multi- 
plos estudos e divagagoes teoiicas, sem que ate o presente 
momento se tenha uma visao perfeitamente clara deste 
impoitante evento. Pergunta-se: por que, atingido um 
certo tempo de um processo evolutivo, se produz brusca- 
mente sua involugao ao ser expulso o conteudo do utero 
mantido ininteiiuptamente durante 38 a 40 semanas de 
gestagao? 

Do recentemente apresentado seiiam multiplos os 
fatores que incrementam a atividade oxitdcica, ou que 
reduzem a quiescenga contratil do utero, facilitando a 
expressao oxitdcica. Dai que o mais possivel seja que o 
processo tenha uma causa multipla e nao unica como se 
procurava, como tambem se trate de um con junto de 
sinais oxitdcicos ou facilitadores da oxitocidade que 
ajam em forma coordenada visando a expulsao do feto e 
da placenta. 
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Fig. 90-7 - Esquema acerca da formagao de PAF, suas agdes e mecanismos de remogao. 
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Fig. 90-8 - Esi|uema diagramatico dos principais mecanismos determ in antes da oxitocidade, salientando o papel da relagao P/E, da 
oxitocina, dos receptores de oxitocina do miometnb e do sistema nervoso autinomo, particularmente simpatico-adrenal. 


Dos elementos coosiderados no Boxe 90-11, cabeiia 
salientar os candidatos mais presuntivamente efetivos 
como fatores oxitocicos precipitantes indicados no 
Boxe 90-111. 


Boxe 


Fatores desencadeantes da fungao 
oxitocica do parto 

• Menor relagao progesterona/estrogenos 

• t receptor de OT 

• t taxa OT circulante 

• Agao de PAF fetal 

• Efelto slmpatico-adrenergico 

• Intenrengao Interleucina-S 


1. Diminuigao da relagao P/E, com o qne anmenta a 
excitabilidade e contratilidade do roiometiio. 

2. Aumento da smtese e da populagao dos elemen- 
tos receptores disponiveis especificos da oxitocina. 

Fenomeno fundamental em precipitar a maior contratili- 
dade. 

3. Aumento da taxa circulante de oxitocina produ- 
zida no hipotalamo, a que se adiciona a produgao de 
oxitocina pek decidua e ovaiio. Contudo, nao seiia um 
fatoT piimaiio, mas secundMo aos anteriores. 

4. Agao do PAF ou fator ativador das plaquetas que, 
segando vaiios autores, seria o piimeiro pontape deteimi- 
nante do iuicio da alta litmicidade uteiina que vai ulteii- 
oimente evoluindo poifeedback positive, concorde com 
os mecanismos assinaladosanteiioimente. Na Fig. 90-7 se 
apresentam ceitas caracteiisticas do PAF. 

O PAF ou atLvadoT das plaquetas e um deiivado 
fosfolipidico foimado na membranacelular a partir de um 
precursor, como e indicado na mesma Fig. 90-7. O PAF 
e alquil-acetil-gliceTO-3-fosfocolina, queproduz diversos 


efeitos fisiologicos ao se ligar a receptor especifico, embo- 
ra possa tambem executar agoes ao nivel intracelular ou 
decor rentes da liberagao de prostanoides, induzindo en- 
tao efeitos indiretos amplificados. Alem de agir importan- 
temente uas plaquetas, atua sobre vasos sanguineos, 
leucocitos, lim, sistema digestoiio e, em geral, na muscu- 
latura lisa, como a uterina, induzindo contragao, seja 
exagerando aritmicidade basica do miometiio ou retuan- 
do o musculo uteiino do repouso ou quiescenga gravidi- 
ca, passando a se contrair fasicamente; contudo, esta agao 
nao parece ser direta, mas mediada por prostaglandinas, 
porque as contragoes sao inibidas por depressores da 
sintese de prostaglandinas. Impoitantemente o PAF e 
encontrado no fluido amnio tico pouco antes de se inic ia- 
rem as contragoes do parto. Estima-se que o PAF, agindo 
sobre as celulas amnioticas, deteimiua liberagao de PGE 2 
e de maior quantidade do mesmo PAF, que, por si mesmo, 
seiia capaz de excitar a contratilidade uteiina atraves da 
ligagao com receptor especifico e mediagao das proteinas 
G. A oiigem do PAF seiia nas celulas alveolares pul- 
monares fetais (a teimo), que atingindo ceito grau de 
amadurecimento sao capazes de sintetizar surfactante 
pulmonar (de natureza fosfolipidica) e PAF, tambem 
lipide. O PAF secretado pode passar para o liquido 
amniotico que banha os alveolos pulmonares e de suegao 
do feto (que aparecem muito precocemente no feto, por 
volta do 5* mes de gestagao), facilitaiia a circulagao 
amniotica, podendo o PAF atingir e ficar em contato com 
a musculatara uteiina e dar lugar ^ contragoes iniciais 
que caracteiizamo paito. Obviamente, quando o muscu¬ 
lo uterino ja estiver suficientemente sensivel, como ocoire 
quando a relagao P/E estiver ba D«i. 

5. Participagao da interleucina-8, que pode ser 
sintet'izada no miometiio nas fases finais da gravidez; 
possui propiiedades oxitocicas importantes. 

Na Fig. 90-8 esta representado esquema diagramatico 
acerca dos mecanismos excitadores da contratilidade do 
utero, salientando o papel da relagao P/E, da oxitocina, 
dos receptores miometiicos de OT e a agao do sistema 
neivoso simpatico. 
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Conseqliencias da contratilidade 
uterina ritmica promovida 
pelo parto 

Em decoirencia da contratilidade iitmica do utero 
ocorre uma diversidade de fenomenos que vao se traduzir 
na expulsao do feto da placenta, que ocoire logo apds o 
nascimento, ao mesmo tempo que no organismo da mae 
se apresentam fenomenos adaptativos eficientes que per- 
mitem que o processo do paito ocoira com sucesso, para 
que o organismo matemo se adapte a este vigoroso 
processo sem alterar a sua fisiologia basica, mantendo-se 
a homeostase do organismo materno. 

Resumidamente, as consequencias da contratilidade 
iitmica do utero durante o parto se expressam por: 

1. Aumento da pressao dentro 
da cavidade uterina 

Como pode ser avaliada pelas alteragoes pressoricas 
registradas no liquido amnidtico que, por sua vez, exer- 
cem pressao sobre o feto e pelas modificagoes introduzi- 
das na propiia muscTilatura do colo (analisadas previa- 
mente), peimitemsua dilatagao, viabilizando a foimagao 
do canal do parto, ou seja, do con junto de elementos que 


caracteiizam uma regiao em que ha predominio da hipo- 
tensao em relagao a alta pressao intracoiporal uteiina. 

2. Pin^amento ou dampins 
da musculatura uterina 

Parece importante no controle do fluxo sangui- 
neo que agora, por redugao do raio (r"*^), deteimina redu- 
gao da condutancia e consequentemente, diminuigao do 
fluxo sangQineo na placenta, pelo que se inicia uma 
redugao do intercambio matemo-fetal e da secregao hor¬ 
monal placentaiia, fatos considerados impoitantes paia a 
ulteiior fase de expulsao da placenta e membranas anexas. 

3. Produ(:ao de dor 

Este fenomeno, embora bastante estudado, d'lscutido 
e analisado, nao estasaficientemente compreendido quanto 
a sua patogenia. Provavelmente, a nocicepgao peculiar 
produzida durante o parto seja de naturezamultifacetica, 
contudo os mecanismos de natureza fisica ou mecanica 
seiiam prevalentes. A propria contragao muscular por 
aumento da pressao intramuscular lisa podeiia excitar 
mecanoireceptores de alto limiar e deteiminar afluenda 
nociceptiva. Contudo, estima-se mais impoitante a dis- 
tensao induzida no colo do utero, que ao ser dilatado 
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Fig. 90-9 - Esquema iiagramatico dos mecanismos adaptativos ativados no parto como a resposta neuroenilocrino-imune, 
preilominando a hiperatividade simpatico-adrenal. 
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excita receptores de d'lstensao tambem de alto limiar, 
deteiminando sensagao dolorosa. Finalmente, a diminui- 
gao do fl.uxo sanguineo tambem do miometrio induzira 
ceito grau de hipoxia que promo ve, por sua vez, acumulo 
de acido latico e acidificagao do meio, facilitando a sensi- 
bilidade de nociceptores, alto disso haveiiamaior produ- 
gao de cininas plasmaticas, que rapidamente atingem 
uma alta concentragao, suficiente para excitar quimioire- 
ceptores de alto limiar de excitabilidade. No entanto, 
deve-se chamar a atengao que a dor do paito apresenta 
certas caracteiisticas suige7ie7is, porque embora a sensa- 
gao dolorosa seja de alta intensidade e de carater litmico, 
e bem tolerada e facilmente esquecida, apagando-se a 
lembranga do fenomeno doloroso que acompanha a hi- 
peimotilidade uteiina. Isto temsido explanado pela vigo- 
rosa ativagao do sistema antinociceptivo, seja ao nivel 
da poita de entrada medular das aferencias nocicept'ivas 
ou deteiminadas ao nivel central, especialmente na subs- 
tancia cinzenta periaquedutal do mesencefalo, regioes 
nas quais os opioides endogenos liberados paraciina- 
mente ou por agao neurotransmissora induzem agao 
controladora da dor, bem como redugao do aprendizado 
nociceptivo e esquecimento da expeiiencia dolorosa. Deste 
modo, durante o paito a secregao e liberagao neivosa de 
opioides endogenos e muito relevante, participando estes 
opioides de diversos fenomenos que ocoirem durante o 
parto no organismo da mae. Agora, dentro dos opioides 
endogenos devem ser destacadas as agoes das encefalinas 
(met e leu), a dinorfina e a P-endorfina. 


4. Processes adaptativos de carater geral 
fnduzidos pelo fenomeno uterine 

Seu intuito seiia manter as condigoes hemodintoi- 
cas e de fomecimento de oxigenio para os tecidos ade- 
quados para esta circunstancia de alaime induzida pela 
exagerada motiicidade uteiina. Na Fig. 90-9 estao esque- 
maticamente resumidas as principais modificagoes orga- 
nicas e o mecanismo mais plausivel deter minante de ditas 
alteragoes, mas devendo-se salientar que as mais impor- 
tantesvisam a manutengao dapressao arterial e iirigagao 
tecidual, a estabilizagao da pressao de oxigtoo no sangue 
arteiial, a estabilidade do fomecimento de glicose e 
acidos graxos pelo sangae e uma fungao renal compati- 
vel com sua finalidade de emunctoiio. 

5. Modificagoes da fungao renal 

No referente a fungao renal, esta perece ser de impor- 
tancia no paito, ajustando os mecanismos homeostaticos 
de volume e osmolaiidade, provavelmente atraves de uma 
modificagao dos receptores de volume e osmolaiidade, 
como parecem indicar as alteragoes do tonus vascular 
(diminuigao) e taxa de filtragao glomeiular, condigoes 
que peimitem aumentar a volemia e manter a osmolaiida- 
de. Nestacompensagao ha um grande con junto de fatores, 
destacando-se o sistema ren'ma-angiotensina-aldostero- 
na, o con junto de hoimonios exaltados na gravidez e o 
peptideo natriuretico atrial. 


SINOPSE 


1, O musculo liso do utero ou miometiio e pecu¬ 
liar, porquanto tema caracteiistica de fibra multiunita- 
lia ou modelo C, pelo qual possui celulas-chave, capa- 
zes de produzir potena'al de agao que se espalha pelo 
resto do musculo, produz'mdo-se uma onda de exdta- 
gao, dado que o utero foima um smdcio fundonal. 

2, Durante a gravidez existem fracas ondas con- 
trateis no utero, sao as ondas de Braxton-Hicks. No 
paito estas ondas contrateis - consideradas como con- 
tratura - sao conveitidas em verdadeiras contragoes 
litmicas, capazes de gerar um aumento da pressao 
dentro da cavidade uteiina, que pode deslocar o feto 
para pontos de menor pressao (canal de paito). 

3, O elemento fundamental que deteimina esta 
mod if icagao contratil e representado pelas prostaglan- 
dinas, paiticularmente o PCjF^^ e PGE^, que diminuem 
o teor de AMPc intracelular e aumentam a entrada de 
calcio ionico. 

4, A contragao uteiina esta baseada na fosfoiila- 
gao do filamento fino de actina, promo vida pela enzima 
MLCK, com a paiticipagao ulterior de protemas con- 
troladoras com as G e de lnsP3. Na difasao do impulso 
eletiico consideram-se indispensaveis as gap junctions 
que atuam pela presenga de conexinas-43 e 26. 


5. A onda contratil uterina resultaria do somato- 
lio por propagagao do potencial de agao e das ondas de 
calcio que entram a celula. Sao simetiicas, confoiman- 
do 5 fases, chegando ao maximo numa etapa de plato. 

6, Na deteiminagao da contratilidade oxitocica, 
propiia do parto, e necessaiio a inteivengao de fatores 
moduladores que modificam a dintoica da contragao 
basica do utero, devendo distingair-se dois tipos de 
elementos: os iniciadores ou precipitadores e mante- 
nedores da hiperexcitabilidade; tanto um tipo como o 
outro podem agi.r diretamente e/ou por intermtoo das 
prostaglandinas. Entre os fatores fundamentals desta- 
cam-se a relagao P/E (progesterona/estrogenos), os 
receptores de oxitocina e a taxa sanguinea de oxitocina. 

7. Produz-se diminuigao da relagao P/E pela redu¬ 
gao da siiitese de progesterona e aumento da produgao 
de estrogenos no sinciciotrofoblasto espesso, isto sob o 
coiitrole promovido pela DHEA do coitex adrenal do 
feto . Seiia o fator precipitante fundamental e que peimi- 
te a agao ulteiior de outros estimulos oxitocicos. 

8, A maior sintese de receptores de oxitoa'na e 
outro fator ciitico na contratilidade do utero que se 
e 2 «cerba pela bab« relagao P/E e a distensao do mus¬ 
culo uteiino promovida pelo crescimento do feto e dos 
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anexos feta'is. Ulteiiormente, a maior secregao de oxi- 
toa'na pelo hipotalamo, decidua e ovaiio permiteuma 
alta concentragao deste conspicuo fator oxitocico, pelo 
qual pode manter-se no tempo o estimulo adequado. 

9. No inicio do paito, tambem teiia relevancia a 
agao do cort'isol que se apresenta elevado por maior 
sintese na adrenal fetal e o PAF ou fator ativador das 
plaque tas foimado pelas celulas alveolares fetais ja 
suficientemente amadurecidas. 

10. Um grande numero de fatores hoimonais e 
neivosospaiticipa na manutengao da oxitocidade, como 
os mesmoscoiticosterdides, opidides endogenos, citoci- 
nas (espedalmente iiiterleucinas-6 e 8), calicreina e 
bradicinina eendotelina. Outrosmecanismoshumorais 
controlam a motiicidade, tendendo ao rela?«men.to 
muscular, como calcitonina, proteina relacionada com 
PTH, oxido nitiico s'mtetase e relaxina, entre outros. 

11.0 sistema simpatico-adrenal parece impoitan- 
te atraves de receptores a-adrenergicos, porque os (3- 


se comportam como mioirelaxantes. Alias, na gestagao 
a populagao de receptores a vai crescendo paulatina- 
mente. Deste modo, estima-se queo simpatico teiia um 
papel nao desprezivel na oxitocidade. 

12. Os efeitos piincipais deteiminados pela con¬ 
centragao uteiinaseiiam: aumento dapressao intracavi- 
taiia, quepeimite o deslocamento do feto;clampeagem 
dos vasos sanguineos uteiinos; sensagao dolorosa de 
tipo protopatico, talvez provocada por dilatagao do 
colo uteiino e a geragao de um con junto de mecanis- 
mos adaptativos que levam ao coireto a juste da fisiolo- 
gia da mulher em trabalho de paito. 

13. No processo reativo e adaptativo geral paitici- 
pa impoitantemente o sistema simpatico-adrenal a 
paitir de excitagao do locus coeiuleusi a ativagao do 
sistema neuroendociino-imune por agao no nucleo 
magnocelular do hipotalamo; a nocicepgao e ativagao 
dos mecan'ismos antinociceptivos, representadospiin- 
cipalmente pelos opioides endogenos. 
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Concefto de lacta^ao 

Uma das roaneiras atraves das quais uma deteiminada 
esptoe animal e catalogada na classe Mamalia e que suas 
femeas alimentain sens recem-nascidos atraves do leite 
secretado pelas glandulas mamarias, preparadas para 
esta fangao durante a gestagao, quando sao expostas a 
crescentes concentragoes de uma serie de hoimonios. 
Durante a gestagao ocorre um aumento significativo do 
crescimento da mama, por acentuagao dos ductos e 
diferenciagao de seus teiminais nos alveolos, f oimando os 
lobulos. 

Mesmo com a melhor estrutura, fungao e desenvolvi- 
mento destas glandulas, a lactagao nao e tao significante 
sem o compoitamento apropiiado da mae, que peimite o 
roamar, e do recem-nascido, que tern de obter o leite pela 
sucgao. O comportamento do ser humano em relagao a 
este aspecto e muito diverso, dependendo da raga e da 
cultura. Em algamas, as ciiangas sao cuidadas em estreita 
relagao com a mae; em outras - consideradas mais desen- 
volvidas os cuidados matemais sao de’uwdos as babas 
ou enfeimeiras treinadas, esquecendo o seu papel biold- 
gico. Um outro exemplo e o aparecimento da alimentagao 
substitutiva, que Simula liberal a mulher do padrao de 
compoitamento adequado a lactagao, levando a um con- 
tato da ciianga com a mae. 

O comportamento matemo esta tambem fiimemen- 
te associado a hoimonios como estrogeno, progesterona, 
prolactina etc., assim como a estiuturas neurais e o 
sistema limbico. Outras substanc'ias, como os feromonios, 
tambem parecem ser influentes; assim, por exemplo, ratas 
que sofrem remogao bilateral dos bulbos olfatoiios mu- 
dam de compoitamento em relagao a seus f ilhotes, de tal 
modo que o indice de moitalidade entre eles aumenta 
extraordinaiiamente, por falta de cuidados matemos. 


Mecanismos de secrecao lactea 

Na secregao de leite podem ser reconhecidas vaiias 
fases diferentes que visam o adequado apoite qualitativo 
e mantido de leite ao lactente, que tern no leite sua unica 
fonte alimentar. As fases ou estagios de secregao lactea 
sao os seguintes enunciados no Boxe 91-1. 

I — Mamogenese 

Refere-se a fase de f ormagao e crescimento daestiutura 
da glandula mamaria, piincipalmente das foimagoes 
acinares e dos condutos galactoforos. Embora a mulher 
possua as estiuturas mamaiias basicas, durante a gestagao 
estas se desenvolvem plenamente sob os efeitos piimordi- 
ais dos estrogenos, da progesterona e do concurso 
vaiiavel de outros hormonios, como lactogenio placen- 
tario (hPL) e hormonio de crescimento (hGH), sendo os 
tres piimeiros plenamente secretados pela placenta du¬ 
rante a gestagao. Particulaimente, os estrogenos aumen- 
tam o estroma, o tecido gorduroso e o sistema canalicular 
galactdforo. A progesterona deteimina a foimagao plena 
do acino glandular. Isso tudo por um mecanismo mitoge- 
nico de estimulagao da proliferagao celular e, secundaii- 
amente, de hipeitrofia celular. Na proliferagao ha partici- 
pagao impoitante de GH e do IGF-I ou somatomedina-C, 


Boxe 91-1 


Estagios da secregao de leite na glandula mamaria 

• Mamogenese 

• Lactogenese 

• Galactorrela 

• Galactopolese 










Fig. 91-1 - Esquema dos elementostuncionais 
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que incrementa a sua agao sob o estimulo do GH, mas 
tambem, alem do GH e hoimonios da tiredide, sob os 
efeitos dos estrdgenos, o lGF-1 e liberado localmente, na 
mesma glandula roaiDaiia. 

Papel do estrogeno 
e da progesterona 

A agao lactogeuica do estrogeno seinicia como expres- 
sao piimordial atraves do aumento da foimagao de celulas 
lactotropicas hipofisaiias; poroutro lado, o efeito lactoge- 
uico e inefetivo na ausencia de hipofise. 

Os estrdgenos sao impoitantes n amodulagao da respos- 
ta da glandula inamaiia aos vaiios hoimonios lactogenicos. 
Apesar disso, seu papel e extremamente complexo. Assim, os 
estrdgenos estimulama Hberagao de prolactina na pitaitaiia; 
porem, ao mesmo tempo, exeroem efeito inibitdiio da lacta- 
gao, atraves de saa agao direta na glandula mamaiia. 

Ja a progesterona, apesar de seu papel impoitante na 
mamogenese, tern sens efeitos na lactagao bumana ainda 
questionaveis. Concentragdes elevadas de progesterona ini- 
bem a sintese de lactalbumina no rato; esse efeito tambem 
nao se da sem a presenga da hipdfise. Sua agao no desenvol- 
vimento dos alveolos galactdforos e sinergica com a prolac- 
tina, e nao se veiiSca sem a agao previa dos estrdgenos. 

Hormonio de crescimento (hGH) 
e lactogenio placentano (hPL) humanos 

Estes dois hoimonios, se bem quimica e funcio- 
nalmmte difeientes da prolactina, exibem uma serie de 
efeitos coimms, sendo capazes, inclusive, de sabstitui-la em 
ceitas fases, como no desenvolvimento dos ductos ylactd- 
foros, emboia no ser humano o hGH nao parega ser tao 
impoitante, desde que sua secregao seja piat'icamentesapii- 
mida na ultima metade da gestagao. E possivel, porem, que 
o hGH tenha um efeito permissivo no aumento da produ- 


gao do leite. Ja o bPL tern um papel ainda especulativo. Suas 
concentragdes aumentam nos piimeiros dois tiimestres da 
gestagao e mantem-se discretamente altas no ultimo. 

Apds o paito, os niveis de hPL declinam rapidamente. 
Poitanto, apesar de esse hormonio ser um potente lac¬ 
togenio, e secretado em um peiiodo no qual saa agao nao 
e, teoiicamente, necessaiia. Portanto, seu nivel de atuagao 
deve ser outro, talvez possibilitando uma facilitagao no 
crescimento e desenvolvimento mamario efetuado 
pelos esteroides sexuais, Analisar a Eig. 91-1, Boxe 91-1 
e a Tabela 91-1. 

11 — Lactogenese 

Refere-se a secregao lactea propriamente dita, que 
pode ocoirer na glandula mamaiia prcviamente preparada 
paia a fungao secretdiia. A agao preponderante coirespon- 
de aos acmos e ao apoite de sangaepelo sistema vascular da 
mama, saficientemente desenvolvido tambem pelos GF, e 
piincipalmente FGF eTGF-P (angiogenese). Ora, na inici- 
agao da secregao de leite, parece relevante a paitiapagao de 
PRL e insuliiia, cuja agao caractehzar-se-ia por um incre- 
mento de GPMc e da atividade gaanil-dclasica. 

Prolactina 

A prolactina (PRL), durante a lactagao, exerceum papel 
decisivo na preparagao, estimulagao e manutengao da 
glandula mamaiia para a secregao de leite. Na realidade, a 
prolactina parece nao ser somente uma unica sabstanc'ia, 
mas sim uma familia de vaiiantes molecalares, sendo que 
cada f oima podeiia constituir umhoimdnio com diferentes 
agdes fisioldgicas; postula-se, inclusive, que a foima circu¬ 
late de prolactina seiia diferente, segundo o tipo de 
estimulo secretoiio. A diversidade molecular pode ser 
devida a heterogeneidade lactotropica morf oldgica e f unci- 
onal. A estimulagao nervosa a paitir da mama, ou o ato de 
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Tabela 9M 


Estiigios da secre^So Idctea 


Fases 

Caracteristicas 

Mecanismos 
de produgao 

Agao 

fundamental 

Mamogenese 

Formagao de: 

estroma 

ductos 

acinos 

tecldo adiposo 
circulagao sanguinea 

estrogenos; GH; hLP 

progesterona 

estrogenos 

GH; IGF-I 

FGF; TGF-p 

Mltogenese 

Sintese protelca 

Sintese llpidlca 

Lactogenese 

Iniclagao secregao 
apochna 

fluxo sanguineo 

prolactina* 

Insullna* 

4^ esteroldes sexuals 
vasopresslna* 

Sintese protelca 

Sintese llpidlca 

Retengao hidrlca 

Galactorreia 

Esvazlamento 

Fluxo lacteo 

oxltoclna* 

prolactina 

coleclstoclnlna* 

gastrlna* 

Insullna 

somatostatin a 

Contragao da celula mloepltellal 
Relaxamento de ductos 
Vasodllatagao 

Galactopoiese 

Manutengao da 
secregao 

prolactina 

4^ gllcocortlcoldes 

oxitoclna 

aldosterona 

GH; IGF-I 

Insullna 

Sintese protelca 

Sintese llpidlca 

Passagem de fluldo 

Retengao hldroeletrolitlca 


^Secregao estimulaia por reflexo mamario (de aleitamento) iniciado no mamilo, com participagao do hipotalamo e nervo vago. 


mamar, induz uma grande deplegao nos estoques hipofi- 
saiios deprolactina; paradoxalmente, esta loarcada deple- 
gao oao parece estar acompaohada de libeiagao de grandes 
qnantidades de pro! actio a ao plasioa, fato que levou a 
proposta de que a fiagao de PRL depletada durante o 
estimulo seiia transfoiioada em uioa foiioa ainda oao 
detectavel por metodos utilizados em voga. 

Exist em dois pools de prolactina na adeno-hipofise: a 
recem-sintetizada e a estocada. Durante a secregao espon- 
tanea de PRL, e preferencialmente liberada a prolactina 
recem-sintetizada. Ao contraiio, TRH hipotalamico 
estimula a liberagao de PRL estocada, sem alterar a 
liberagao da recem-sintetizada. Isto aparentemente ocor- 
re pela heterogeneidade dostipos de cdulas lactotropicas. 
Parece que um tipo celular oao seiia sensivel ao TRH, mas 
liberaiia preferencialmente PRL recem-sintetizada em alta 
velocidade. Uma segunda populagao de lactotropicos 
respondeiia ao TRH. O TRH constituiria, desta maneira, 
um dos fatores de liberagao da prolactioa. 

A prolactina tambem sofre influencia de fatores que 
inibem sua secregao, de maneira tonica. Um dos piinci- 
pais destes fatores e a dopamina. A secregao espontanea 
de PRL e ioibida pela dopamina. Receptores a dopamina 
sao encontrados nas membraoas adeno-hipofisaiias, em 
paiticular nas celulas lactotropicas. A dopamina e encon- 
trada no pedunculo hipofisaiio, em quantidades suficien- 
tes para inibir a prolactioa, porem, nao completamente, o 
que sugere que nao deve ser o unico fator para uma 
ioibigao hipotalamica tooicacompleta. Por outro lado, ha 


a possibilidade de que a dopamioa possa estimular a 
secregao de um outro fator inibitoiio da secregao de 
prolactina, ainda nao identificado. Um fator de inibigao, 
cuja evidencia se toma cada vez maior, e o acido gama- 
aminobutirico (GABA), que esta presente em grandes 
quantidades oa eminencia media, e inibe a liberagao de 
prolactina pelas cdulas hipofisaiias, pelo menos in vitm. 

Durante a gestagao, ha um aumento gradual e pro- 
gressivo das concentragoes sericas de prolactina (Fig. 
91-2). Apos o paito, na mulher que nao esta amamentan- 
do, as concentragoes de prolactioa gradualmente decres- 
cem aos oiveis da mulher nao gravida, em algamas 
sem anas. Ja na mulher que amamenta, o padrao de 
secregao de prolactioa e bem diferente no peiiodo pos- 
paito. Nas piimeiras duas semanas os valores basais de 
prolactina se encontram elevados; to da via, em cada epi¬ 
sodic de amamentagao, os niveis de prolactioa aumen- 
tam, atingindo um pico aos 30 minutos, para depots 
novamente cairem (ver Fig. 91-2). 

Este fato indie a que a suegao do mamilo e um 
poderoso estimulo para a liberagao de prolactina para a 
circulagao. A amamentagao parece reduzir a inibigao 
tonica exercida pelo hipotalamo, liberando a adeno- 
hipofise para a expressao de sua habilidade inerente em 
secretar prolactina numa taxa espontaneamente elevada, 
talvez promovida pela deplegao da dopamina da eminen¬ 
cia media que, obseivadamente, ocoire nestas ocasioes. 

Numa fase inteimedialia (Fig. 91-2), que dura aproxi- 
madamente da segunda sem ana ate cerca de 3 meses apos 
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o parto (Zi. da Fig. 91-2), os mveis basais de prolactim 
estao so levemente elevados; porem, a cada episodic de 
amamentagao, a prolactina seiica se eleva de modo mais 
intense do que na piimeira fase. Na fase final, que se 
apresenta dois a ties meses apos o pos-paito, os niveis 
basais seiicos de prolactina estao indistinguiveis da mulher 
que nao engravida, e, mesmo que a alimentagao no seio nao 
produza mais que pequenas alteragoes na secregao de 
prolactina, - ta?« de leite seiia igual ou mais intensa ainda. 

Durante a gestagao, apesar dos niveis altos de prolacti¬ 
na ja existentes, nenhum leite e formado. E provavel que 
as altas conoentragoes de estrdgenos durante este peiiodo 
impegam a agao da prolactina nas glandulas mamaiias. 
Explicagao similar pode ser aplicada ao inia o da lactagao. 
Com o rapido declinio dos estrogenos no peiiodo pos- 
paito, os efeitos inibitoiios dos esterdides sao removidos, 
levando a prolactina ao livre exercicio de suas agdes. 

O aumento de prolactina obseivado em cada episd- 
dio de amamentagao parece seivir para estimular a 
formagao maxima de leite, que sera utilizado na ama- 
mentagao seguinte. 

Em muitas especies, a prolactina e essencial para o 
desencadeamento da lactagao, como no ser humano; mas 
ha diferengas entre as especies. Apesar disso, seu papel na 
manutengao da secregao de leite e discutivel. 

A agao da prolactina na glandula mamaria se da, como 
no caso de outros hoimdnios polipeptidicos, pela interagao 
com receptores presentes na membrana oelular, possivel- 
mente utilizando o AMPccomo segando mensageiro para a 
estimulagao da sintese de RN A e de proteinas. Atiaves deste 
mecanismo, a prolactina favoreoe a sintese de caseina e de 
a-lactalbumina, assim como de enzirrias envoividas na 
sintese de lipides; estimula a lipase lipoproteica mammia 
e, desse modo, leva a sintese glandular de triglicerides. 


A existenda e a atividade de receptores de prolactina 
explicam a vaiiagao da agao deste hoimonio durante o 
periodo pos-paito. 

Assim, apos a gestagao, como foi dito, os niveis altos 
de estrdgeno inibiiiam os efeitos da prolactina na lactagao, 
enquanto, ao mesmo tempo, estimulaiiam o aparecimen- 
to de receptores no figado. No pos-paito, a afinidade dos 
receptores a prolactina seiia gradualmente aumentada, de 
tal modo que mesmo niveis basais de prolactina promo- 
veiiam respostas magnificadas. 

Papel da insulina 

A insulina parece ser o hoimonio necessario para 
alcangar a fungao apropiiada da glandula mamaiia na 
produgao de leite. Sua agao facilitaiia a da PRL e a de 
outros hoimonios. Tambem parece estimular o necessaiio 
ingresso de glicose e aminoacidos na celula glandular 
mamaiia e acelerar a lipogenese, alto de atuar como 
forte agente mitogenico e, deste modo, propiciar o 
crescimento da mama e a lactagao. Ver Eig. 91-3. E 
provavel que seu mecanismo de agao seja a diminuigao da 
relagao AMPc / GMPc para desencadear a galactopoiese. 

Hormonios tiroideanos 

Os hormonios tiroideanos tambtosao essencialmen- 
te impoitantes para a secregao adequada de leite em varios 
animals, inclusive no homem. Por outro lado, o hipoti- 
reoidismo humano pode estar associado com galactorreia. 
Como o TRH estimula tanto a secregao de TSH quanto de 
PRL e, ao mesmo tempo que nos individuos hi- 
potireoideos primarios os niveis deTSH e PRL estao altos, 
isso explicaria esse aparente duplo efeito. Segando algans 



Gestagao Parto 3 meses 

Fig. 91-2 - Secregao ie prolactina antes e apos o par:o. Os picos correspondem esquematicamente aos periodos ie amamentagao. 
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Fig. 91 -3 -Esiiuema representativo de reflexo de aleitamento (Ferguson), partindo de aferencias do mamilo, confluem ao hipotalamo, 
promovendo secregao de oxitocina, vasopressina, prolactina (4-PJF), insulina, colecistocinina e gastnna atraves de excitagao vagai, 
-» Sistema venoso poital hipotalamico-hipofisario. 


autores, T 3 e T 4 desempenhaiiam ceito papel no vazamen- 
to do leite (ejegao de gnlactoireia). 

A^ao de outros hormonios 

Finalmente, deve-se mencionar que a amamentagao 
nao libera somente prolactina, mas tambem outros hoimo- 
nios que podem ser ativos, como TRH, TSH, GH e ACTH, 
enquanto leva a diminuigao de LH e FSH, o que explicaiia 
a falta de ovulagao e menstruagao obseivada durante o 
peiiodo de aleitamento. Al^m disso, a prolactina diminui a 
resposta dos ovaiios as gonadotrofinas. Apesar disso, a 
amamentagao por si mesma nao constitui uma protegao 
absoluta contra a gravidez, desde que muitas mulheres 
podem engravidar durante o peiiodo de amamentagao. 

Desencadeamento de lacta^ao 

Nos seres humanos, a secregao copiosa de leite 
so ocorre no peiiodo de dois a quatro dias apds o paito. 
Durante este penodo, ha secregao de umliquido amarelo- 
claro opalescente, que representa um dos tipos de leite, 
que logo apds serao discutidos. Trata-se de uma secregao 
com alto conteudo proteico, chamada colostro, que e 
seguida pela secregao de um leite intermediario, antes de 
se obter o leite maduro, 

O inicio da lactagao (lactogenese) se da num ambiente 
relativamente alto — porem em declinio — de prolactina, 
embora baixo em estrdgenos e progesterona. Dai, ha 
mecan ismos endocr inos impoitantes no desenvolvimen- 


to da lactagao. Recentemente foi sugeiido que a atividade 
secretdiia do epitelio alveolar da glandula mamaria, du¬ 
rante a gestagao, estaria inibida por esteroides prove- 
nientes da unidade feto-placentaiia, de modo a diminuir 
a resposta desse epitelio face a agentes lactogenicos. As 
obseivagoes de que o pico de prolactina se da pouco antes 
do paito, quando ainda nao ha lactagao, e de que o 
tratamento com estrogeno inibe a lactagao supoitam essa 
hipotese. No paito, a queda dos niveis de estrogenos 
liberaiia a glandula mamaiia da falta de resposta aos 
hoimonios lactogenicos. 

Ill — Galactorreia 

Este teimo caracteiiza a ejegao e o esvaziamento de 
leite atraves dos condutos galactoforos para sua extiusao 
pelo mamilo. Dos fatores que estimulam a eliminagao de 
leite, a oxitocina e fundamental, quando esvaziada por 
estimulo quimico (neurofisina), produzida previamente 
nos neuronios do nucleo supra-dptico estimulados por 
excitagdes que provem fundamentalmente do mamilo 
pressionado pela boca do lactente. Avia aferente do reflexo 
e neivosa (vago aferente). Contudo, acredita-se que a PRL 
teiia a ver com a ejegao do leite, como tambem a firoxina. 

Foi deteiminado que o requerimento energe- 
tico da mulher lactante e aproximadamente de 35 a 55% 
acima do consumo habitual (contudo, esse maior reque- 
limento depende inversamente do peso corpdreo, sendo 
maior quando a mae tern um peso menor). Aparentemen- 
te, a sucgao do mamilo reforga a sensagao de fome e a 
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ingestSo alimentar da mSe, Entretanto, a mesma amamen- 
ta^ao facilita a mobilizagao dos depositos lipidicos, 
especialmente das estocagens adiposas subcutaneas nas 
regides das n^degas e coxas. Provavelmente, este efeito 
seja decorrente da depressio regional adiposa da ativida- 
de enzim^tica da lipase lipoproteica, enquanto haja esti- 
mulagao da lipase hormdnio-sensivel. 

Poroutro lado, determinou-seque a suc^o do mami- 
b estimulaum reflexo que exdta asecregao degastrina, 
col#cistocinina e insulina, enquanto e deprimida a de 
somatostatina (SS), tudo atraves da via vagal 

A maior mobilizagJio de Kpides dos estoques das nade- 
gas e coxas determina, ao mesmo tempo, maior deposito no 
tecido adiposo da glSndula mamaria. Isso parece ser decor- 
rente dasecregSo deprolactinapela glandulapituitaiia. De 
fato, obseivou-se que a prolactina diminui a populagao de 
receptoies para a insulina nos depositos gordurosos subcu- 
taneos da m^e, mas os aumenta na glandula mamaiia, de 
modo a facilitar - com a redistribuigao de gorduras — a 
estocagem especifica de llpides na mama. 

Abm disso, determinou-se que a amamentagao infl ui 
na conduta da m^e, que tende a sonol^ncia apos a ama- 
mentag^o, abm de provocar sedagao, em geral, e deteimi- 
nar muito nitidamente a sensagao e a emogao matemais. 
A colecistocinina tern efeitos semelhantes, quando esti- 
mulada por via vagal. 

Ambos os hormfinios liberados da hipdfise posterior, 
oxitocina e vasopieasina, causam ejegao de leite; porem, 
a oxitocina 6 cinco vezes mais ativa. A oxitodna exerce um 
efeito direto nas c^lulas mioepiteliais que rodeiam os 
alv^olos e ductos, contraindo-as e, deste modo, tomando 
o leite mais facilmente disponivelpara a crianga. Atrav^ 
da agao da oxitocina, pode haver contragao uterina 
durante a amamentagao (efeito oxitdtico). 

IV — Galactopoiese 

Este est^gio se refere ^ capaddade de manter a secregao 
lactea durante periodos vari^veis de tempo, que vao ate dois 
ou mais anos. 0 processo e complexo e ainda nao se tern 
uma compreens^o total e deflnida a respeito. O essencial 
parece radicarna excitagSo do reflexo mam^irio (ou reflexo 
de Ferguson). A secregao de OT estimula o vago e a secregao 
de insulina, por uma parte - que parece transcendental - 
alem da exitagSo continua e ritmica de prolactina. 

A manutengao da secregao de leite (galactopoie¬ 
se) tern seus mecanismos defiiiidos, somente em parte, 
sendo importanlcs lodos os hormbnios aiiterioimente 
citados, Como visto, um dos mais potentes fatores pro- 
movedores parece ser importantemente a estimulagao 
do mamilo, quando o rec6m-nasddo suga o mamilo, 
uma complexa cadeia de eventos e inidada. Como 
espedficado anteriormente, um estimulo neural e trans- 
mitido ao c^rebro, resultando na secregao de prolacti¬ 
na e oxitocina. Revisar Fig. 91-3. 

Papel dos glicocorticoides 

Curiosamente o cdrtex adrenal, atraves dos hoimonios 
glicocorticdides, exerce um efeito inquestionavel na secre¬ 


gao de leite* tanto na indugSo quanto na sua manutengao, 
agindo possivelmente por uma atividade permissiva para 
outTos hormOnios, e n^o reguladora, propiiamente tal. 

Particularidades do leite 

O kite 6 um fluido bioldgico espedfico dos mamife- 
ros. E o piimeiro e rinico alimento do recem-nascido, por 
certo periodo de tempo, e auxilia a protege-lo contra 
varios fatores agressoresde seu novo habitat. No nasdmen- 
to, ha uma repentina modificag^o do tipo de nutiigao, que 
passa do sangue matemo placentario ao leite que, entre¬ 
tanto, e comparAvel ao sangue, tanto na sua composigao 
quanto na significSncia lisiobgica. Alem de fomecer 
nutrientes ao rec^m-nascido, o leite leva ao cresamento 
da flora simbidtica, no trato digest!vo, empaiticular no 
intestino, e transmite a imunidade passiva, tomando-o 
apto, particularmente o rec6m-nascido humano - que 
continua a ser dependente e fragil apos o nascimento - a 
sobreviver em um dos periodos mais critic os da vida. Este 
periodo 6 caracter’izado por r^ipido crescimento e desen- 
volvimento de v^iios drg^os, por exemplo, ftgado, rim, 
glandulasenddcrinas, que nao estSo totalmentefoimados 
ao nascimento e que exercem influ^ncia decisiva no 
metabolismo e no prdpiio desenvolvimento. 

O crescimento, que 6 intensive duiante os seis piimei- 
ros meses de vida, demanda um 6timo fomedmento de 
nutrientes essendais espedftcos. A mA nutiigao, durante 
o estagio perinatal, poderia provocar problemas seiios no 
desenvolvimento do corpo e, principalmente, do cerebro, 
alguns deles, inclusive, irreversiveis. Por este motivo, a 
composigSo do leite vaiia consideravelmente entre as 
diversas espgcies animais (Tabela 91-11). O leite dos varios 
mamiferospossui, quantitativa equalitativamente, djferen- 
gas na sua composigao, para possibilitar o fomedmento 
adequado de acordo com os requerimentos especiTicos do 
desenvolvimento do filhote da sua respect!va especie. 

Embora seja dificil quantiflcar as vantagens imunolo- 
gicas, neurais, organicas ou psicologicas do aleitamento 
natural no homem, 6 certo que leva a contatos sui generis, 
como asinteragoes entre mae e crianga, quedifidlmente 
seriam obtidas atraves da mamadeira. Por outro lado, o 
aleitamento com leite de vaca, apesar de nutiitivamente 
adequado, pode eventualmente levar ao aparecimento de 
alergias, mais frequentes nos dois primeiros meses de 
vida, pelo que foram adotados leites adaptados, cujas 
f6nnulas tentam simular o leite humano. O desenvolvi- 
merito destes substitutivos e sua promogao oomerdal 
tern determinado, n^o obstante, ripido declinio do alei¬ 
tamento no peito, fato mais grave ainda nas classes mais 
pobres, que tendem a copiar os h^bitos das classes mais 
afortunadas. Mais recentemente, tern havido reagao po- 
sitiva, porquanto o leite humano passou a ser considera- 
do o melhor alimento para o recem-nascido. Porem, em 
circunstancias em que o aleitamento natural nao seiia 
possivel, estes substitutivos tomam-se de extrema im- 
portancia. 

0 leite, seja humano ou bovino, e complexo (Fig. 91-4) 
na sua composigao, havendo mais de 200 componentes 


Fisfologla da Secregao Lactea 


1213 








Tabela 91-11 

Diferen^as na composi^So do leike entre algumas esp^cies animais 


Especie 

Proteinas 

Caseina 

{% das proteinas) 

Gordura 

Lactose 

Solidos 

totais 

Cinzas 

Humana 

1,0 

40 

3,8 

7,0 

12,4 

0,2 

Bovina 

3,4 

82 

3,7 

4,8 

12,7 

0,7 

Ovina 

5.5 

84 

7,4 

4,8 

19,3 

1,0 


Os valores sao expresses em g/il de leite; a caseina e expressa como porcentagem de proteinas. 
Daios obtidos the varias fontes. 


reconhecidos, algans dos quais se encontrain na Tabela 
91-111, na qual pode-se obseivarporque e dificil obterum 
leite humano-simile a paitir do leite de vaca, cujas dif eren- 
gas fundamentals residem nos niveis de substancias muito 
especificas, tais como lactoferhna, imunoglobulinas, liso- 
zima, P-lactoglobulina, relagao casema/protemas totals e 
a razao calcio/fosforo. 

Sendo a oiigem do leite uma secregao em que ha a 
sintese de substancias pelos tecidos glandulares mamaiios 
a paitir de precursores do sangae ou a transferenda de 
substancias diretamente do sangae, todo fenomeno bio- 
quimico-fisioldgico que tente influendar a composigao 
do sangae tambem afetara a do leite. Assim, o leite 
humano se caracteiiza nas piimeiras fases de lactagao 
como colostTo; os leites transicional (Tabela 91-111) e 
maduTO que so aparecem posterioimente. Alem do esta- 
gio da lactagao, tambem influem na composigao do leite 
o estado de nutiigao geral da mae, a bora da amamentagao 
e as influencias ambientais ou geneticas. 

Quanto ao estagio da lactagao, mudangas notaveis 
ocoirem no leite humano (Tabelas 91-111 e 91-1V). O 
colostro presente nas piimeiras mamadas e extremamente 
lico em nutiientes. A concentragao de muitos destes se 
atenua quando a atividade bioss’intetica da glandula ma- 
maria inicia a lactogenese e continua a diminuir nos cinco 


piimeiros dias da produgao de colostro, com poucas 
excegoes. Esta alteragao acontece ate a estabilizagao na 
fase madura da lactagao. 

O estado geral de nutrigao matema tambem tern um 
papel significante na lactagao. Durante a fase de secregao 
lactea, sao necessMos maiores requeiimentos caloiicos e 
proteicos pela mae, maiores ainda que pela gestante, bem 
como a quantidade relativa de carboidratos e de acidos 
graxos, que sao de grande impoitanc’ia; assim, por exem- 
plo, a proporgao de acidos graxos saturados no leite e 
elevada quando a dieta e rica em carboidratos. 
E interessante advertir que os niveis de colesterol no leite 
nao sof rem influencia das concentragbes de colesterol e de 
acidos graxos — saturados ou insaturados — presentes na 
dieta matema. Por outro lado, dietas def icientes em pro- 
teinas de alta qualidade biologica influenciam negativa- 
mente o conteudo de proteinas e aminoacidos livres do 
leite, com a possivel excregao de caseinogenio e lactalbu- 
mina, assim como ha ceita coirelagao entre ingestao de 
vitamina acido pantotenico, liboflavina, acido nicoti- 
nico, acido ascorbico e tiamina, e suasrespectivas concen¬ 
tragbes no leite. 

Os lipides presentes no leite consistem em acidos 
graxos livres, altode mono, di e tiigliceiides, sendo que 
estes ultimos compreendem98% do total de lipides. Alto 



Triglicen'des 


Outros: 
fosfoljpides 
esteroides 
carolenoides 
vitaminas A, D, E, 


Agua Solidos nao gordurosos: 

Gases: O,, N,, CO, proteinas 

carboidratos (lactose) 
substancias nitrogenadas 
E, K nao proteicas 

minerais 

eiementos traqos 
vitaminas C e do comptexo B 


Fig. 91 -4 - Fragbes quimicas do leite. 
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Tabela 91-111 

Compara^ entre as composi^des do colostro, leite humano maduro e leite bovino maduro 

Componentes 

Colostro 

humano 

Leite maduro 
humano 

Leite maduro 
bovino 

pH 

-- 

6,8-7,2 

6,6-6,8 

Diametro das micelas 

de caseina (nm) 


40-45 

90-95 

HjO (g/dl) 

87,0 

87,5 

87,5 

Agucares (g/dl) 

5,5 

7,0 

4,7 

Gordura (g/dl) 

2,9 

4,0 

3,8 

Proteinas (g/dl) 

4,1 

0,9 

3,3 

Caseina {g/dl} 

1,6 

0,25 

2,7 

a-lactalbumina (g/dl) 

1,1 

0,26 

0,1 

p-lactoglobulina (g/dl) 

nao tern 

nao tern 

0,3 

Calcio (mg/dl) 

39 

31 

120 

Fdsforo (mg/dl) 

14 

15 

92 

Potassio (mg/dl) 

74 

53 

157 

Sodio (mg/dl) 

4,0 

3,8 

12,0 

Ferro {mg/dl} 

70 

80 

46 

Vitamina A (mg/dl) 

151 

54 

30 

Vitamina (mg/dl) 

1,9 

15,0 

37,0 

Vitamina Bg (mg/dl) 

30 

38 

180 

Acido nicotinico (mg/dl) 

75 

170 

90 

Biotina (mg/dl) 

0,06 

0,58 

3,50 

Acido folico (mg/dl) 

0,05 

0,19 


Vitamina E (mg/dl) 

1.500 

520 

88 

Vitamina K (mg/dl) 

-- 

3,4 

17 

Vitamina C (mg/dl) 

5,9 

4.400 

1,7 

Cinzas (g/dl) 

0,3 

0,2 

0,7 

Calorias (kcal/dl) 

57 

70 

68 


Dados obtidos de diversas fontes. 


disso, ha tambem esterdides, fosfolipides e vitaminas 
lipossoluveis (Tabela 91-1V e Fig. 91-4). 

O leite humano apresenta o menor conteudo proteico 
lacteo dentre os maiDiferos; apesar disso, possui mais 
lactoproteinas, enquanto, por exemplo, o bovino tern 
mais caseioa (Tabelas 91-1V e 91-V). A caseina e a 
proteina fosfoiilada do leite, sendo precipitada em pH 4,6. 
O leite humano, alem de possuir menor teor de caseina, a 
contem com menos fdsforo, mice] as menores e lica em 
agucares nao aminados, aminados e acido sialico. Lem- 
bre-se que, apos o leite ser ingeiido, forma-se um coagulo 


no estomago dos mamiferos, que difere na fiimeza, 
estiutura, textura e tamanho, confoime a origem do leite. 
Pelo pequeno tamanho das micelas de caseina, o leite 
humano, diferentemente do bovino, foima coagalos leves 
e fl.oculantes— facilitando a digestao das proteinas pelas 
enzimas gastrointestinais. 

As lactoproteinas tern oiigem nas proteinas seri- 
cas: albumina, transfeirina e ceruloplasmina. A fungao 
biologica da a-lactalbumina e interagir no sistema 
enzimatico da biossintese da lactose. O leite humano 
contem, alias, proporgdes iguais de caseina e de ot- 
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Tabela 91-IV 


Diferengas do conteudo de gordura, 
lactose e proteinas entre colostro, leite 
de transi^So e leite maduro humano 


Colostro 

Leite de 
transigSo 

Leite 

maduro 

Periodo 

dias 1-5 

dias 6-15 

apos dia 16 

Gordura 

2.5 

3.4 

3,9 

Lactose 

4.9 

5.8 

6,5 

Proteinas 

2.3 

1.6 

0,2 


Daios obtidos the varias fontes. 


lactalbumina (30%), enquanto o bo vino possui mais 
caseina e P-lactoglobulina (Tabela 91-V). Alactoferri- 
na e uma glicoproteina que liga ferro (2 atomos por 
molecula). 

Tambem ha diferengas entre os leites humano e 
bovino em relagao as imunoglobulinas. No kite hu- 
mano pTedomina a IgA; no de vaca, a IgG. A IgE existe 
em quantidades muito baixas. Estas imunoglobulinas 
resistem a digestao proteolitica intestinal, exercendo, 
portanto, efeito protetor no trato gastrointestinal da 
ciianga contra infecgoes enteropatogenicas, piincipal- 
mente as IgA humanas contra o antigeno O da Esche¬ 
richia coli, Alem disso, outros anticoipos — contra 
toxinas tetanica e difterica, viius da poliomielite e 
outros — foram encontrados no leite humano. Quanto 


Tabela 91-V 

Composi^ao proteica do 
humano e bovino 

s leites 

Componentes 
(g/100 ml) 

r™ - 

Humano 

Bovino 

Proteinas totals 

0,89 

3,14 

Lactoferrina 

0,17 

tragos 

Lactoprotelnas 

0.64 

0,58 

p'lactoglobuiina 

- 

0,36 

IgA 

0.1 

0,003 

IgG 

0,003 

0,06 

igM 

0,002 

0,003 


Daios obtidos the varias fontes, 


as enzimas, o leite humano as possui em maior quan- 
tidade, como em relagao a ATPase, aldolase, a e (3- 
amilase, catalase, colinesterase, entre outras. O maior 
teor de lisozima leva a um maior efeito antibacteiiano. 
A maior quantidade de lipase facilita a quebra de 
triglicerides (Tabela 91-VI). 

Outros fatores, no leite humano, tambem parecem 
importantes. Por exemplo, ciiangas alimentadas com 
leite humano nao padecem de doengas decorrentes da 
falta de zinco ou anemia por falta de ferro, pois, entre 
outros fatores, a absorgao do ferro do leite humano e 


Tabela 91-VI 

A^des biol6gicas de alguns componentes do leite e sua presen^a nos leites 

humano e bovino 


Fungao 

desenvolvida 

Fatores 

Leite humano 

Leite bovino 

Inibidores do 

crescimento 

bacteriano 

Lisozima 

presente 

tragos 

Lactoferrina 

alto 

moderado 

Cobre 

moderado 

baixo 

IgA 

presente 

ausente 

Fatores que 
influenciam a 
flora intestinal 

Fator bfidus 

presente 

ausente 

Vitamina 3^2 

baixo 

alto 




Metionina 

baixo 

alto 

Fatores que 
aumentam a 
absorgao de ferro 

Lactose 

alto 

baixo 

Proteinas 

baixo 

alto 

Componentes 
lipidicos e 
proteicos 

Acidos graxos 
poliinsaturados 

alto 

baixo 

Aminoacidos 

livres 

alto 

baixo 

Absorgao na especie 
humana de 
gordura, 
proteinas e 
minerals 

boa 

pobre 


Daios obtidos the diversas fontes. 
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mais completa; alias o leite de vaca nao previne a 
anemia. A relagao calcio/fosforo maior do que a do 
leite bovino protege contra o deficit do calcio. Fato 
importante e que a flora intestinal da ciianga amamen- 
tada com leite humano tern a presenga predominante 
de Bifidobacterium bifidum (inicialmente chamado de 
Lactobacilus bifidus\ que provoca um pH intestinal 
mais acido e grande resistencia as infecgoes. Alem do 
mais, existem no leite humano fatores ativadores do 
Bifidobacterium bifidum, nao presentes, praticamen- 
te, no leite bovino. Os chamados fatores bifidos do 
leite humano parecem ser constituidos pela fragao 
nitrogenada nao proteica do leite, juntamente com a 
lactose. 

Na T abela 91-VI podem-se anal’isar as agoes biologicas 
de alguns componentes do leite e sua presenga nos kites 
humano e bovino. 

Outros fatores tambempodem estar presentes no leite, 
os chamados residues, isto e, hoimonios (tiroxina, estro- 
geno, prolactina), drogas (alcool, barbituiicos, alcaloides 
da ergotamina, iodo, nicotina etc.), radionucleotideos, 
metais e pesticidas (DDT). 

Finalmente, deve-se lembrar que as interagoes entre 
os diversos nutrientes presentes no leite tambem sejam 
impoitantes; por exemplo, altos conteudos de galactose, 
acido linoleico e cistina parecem indispensaveis para a 
sintese de mielina e colageno durante o peiiodo de rapido 
crescimento. 


Requenmento lacteo na dieta humana 

Face ao exposto no capitulo, deteiminou-se que o leite 
e indispensavel na dieta humana, exigindo-se - no mini- 
mo - 500 ml/dia de leite para o adulto ou para a ciianga 
em fase de crescimento acelerado. Obviamente, a mes- 
ma importancia de leite para uma ciianga (de exiguo peso 
coiporal) e para adultos (de maior peso coiporal) toma o 
leite mais requeiido quantitativamente de modo relativo 
para o individuo em etapa de crescimento. Essa cifra se 
eleva efetivamente para 50% (+ 250 mUdia) em adoles- 
oentes (de maior massa tecidual, mas estando amda em 
fase de crescimento) e na mulher gravida (em situagao 
bastante semelhante a do pubere, aumento da massa 
tecidual e neofoimagao de tecidos). O requeiimento de 
leite e ainda maior na propria mulher lactante (nodriza), 
que precisa de + 100% (+ 500 ml/dia) pelas grandes 
perdas de calcio ionico, paiticulaimente na prdpiia secre- 
gao de leite. 

Nao foi prec'isado ateboje o requisite de leite do idoso, 
mas estima-se ser maior que o do adulto pela maior 
necessidade de calcio ionico (aproximadamente + 50%), 
pela sua capacidade de reter calcio no osso e dente. 

Obviamente, na carencia de amamentagao natural, o 
leite matemo deve ser substituido por outras fontes ani- 
mais, em especial, leite de vaca (como e exemplo em 
algumas tabelas apresentadas), ou de outros animals, 
como cabra, bufalo femea e outros. 


SINOPSE 


1. Lactagao se ref ere a situagao fisiologica do 
organismo associada a secregao de leite pela glandula 
mamaiia. 

2. A fase inicial da lactagao e a mamogenese ou 
foimagao das estiuturas glandulares mamaiias, com 
participagao essencial dos estrogenos, progesterona, 
GH e lactogerio placentaiio. 

3. A secregao lactea se inicia com a foimagao de 
leite por sintese proteica, lipidica e passagem de agua 
do intersticio, sendo fatores controladores a prolacti¬ 
na, insulina e oxitocina, entre os elementos funda¬ 
mentals. E denominada lactogenese. 

4. A secregao de vaiios componentes endociinos 
e decoirencia do rellexo de aleitamento provocado 
pela pressao exercida sobre o mamilo, com paiticipa- 
gao do hipotalamo e do neivo vago, havendo paitici- 
pagao de impoitantes estruturas neivosas que se inte- 
gram no hipotalamo (editex cerebral, s’lstema limbico, 
talamo). Alias, contiibui a deteiminagao da sensagao 
maternal e da afetividade maternal. 

5. A persistencia da secregao lactea se deve a 
agao de ceitos bormonios como oxitocina, prolactina, 
insulina e GH, que sao preponder antes, e cuja secregao 


e estimulada pelo refi.exo iniciado no mamilo, no qual 
tambem paiticipam boimdnios gastrointestinais, como 
colecistocinina e gastrina. Refere-se a galactopoiese. 

6, A ejegao de leite ou galactorreia e promovida 
tambem pelo refi.exo de aleitamento, mas a paiticipa- 
gao fundamental e da oxitocina, e provavelmente, 
cooperagao de t'lroxina e prolactina. 

7. Alem do fomecimento de mateiiais energeti- 
cos, parece fundamental a retengao hidroeletrolitica 
deter minada pela vasopressina e aldosterona, havendo 
impoitante sensagao de sede ou polidipsia. 

8. O leite apresenta caracteiisticas sui generis, 
impoitantes para a alimentagao global adequada para 
o recto-nascido e o lactente. Sao elementos preponde¬ 
rates as proteinas de alto valor biologic o, conteudo 
de gorduras saturadas, riboflavina e, especialmente a 
composigao mineral com calcio e fosforo. E relat'iva- 
mente deficiente em vitamina C (pelo menos a paitir do 
5- mes) e sodio. 

9, O leite humano e tambto util quanto ao apoite 
de bacteiias ad hoc - facilitando a foimagao da flora 
intestinal - e elementos defensivos, como imunoglo- 
bulinas, lisozima, linfocitos e fatores do complemento. 
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capItulo 


Fisiologia do Calcio 
e do Fosforo 



C. R. Douglas 
N. A. Douglas 


Papel do calcio e fosforo 

O c^lci’o e o f6sforo sSo os principais componentes 
inorglinicos dos teddos mineralizados, isto 6, do osso e do 
dente. Estes elementos depositam-se nesses teddos, for- 
mando cristais circunstandalmente, ou ^ vezes transito- 
riamente, foimando um sal insoMvel, como fosfeto de 
calcio. Mas o cddo e o f6sforo, embora atiiijainsuainaior 
concentragSo nos teddos 6sseos e dentaiios, estao tam- 
h^m em concentragdes relat’ivamente altas em todos os 
teddos moles, onde desenvolvem fungoes consideiadas 
vitais, como logo ser^ discutido. 

Distribui^So do calcio no organismo 

Considera-se que a quantidade total de calcio do 
organismo humano est^ em tomo de 1.000.600 mg, ou 
seja, pouco ma'is de 1 kg de c^ldo tanto na foima ionica, 
como ua salina ou na cristalina (Fig. 92-1). Sua distribui- 
gao 6 heterogSnea, mas no liquido, ou compaitimento 
extracelular (sem considerar osso e dente), a quantidade 
total de calcio € de 900 mg, enquanto no espago intrace- 
lular ela atinge valores de 11.000 mg, distribuidos nos 
compartinventoscitos6lico e mitocondiial preferentemen- 
te. Nos teddos duros cerca de L004.000 mg, mas 
4.000 mg estSo na fragSo de troca r^pida com o compar- 
CLmento extracelular. Desta distribuigao, deve-se destacar 
que todas as fragOes sSo relati^^amente constantes em 
condigdes fisiol6gicas, por^m a pref erentemente consinn- 
te e a fragao extracelular, dependente do volume de 
distribuigao extracelular, ou seja, do fator extensivo sol- 
vente aquoso extracelular. Deste modo, a concentragao 
extracelular de calcio 6 perfeitamente coustante, e, por 
conseguinte, sendo tamb^m constante a calcemia (con- 
centragSo de calcio no sangue). Dos fatores de distribuigao 
compartimental de calcio, o extracelular, considerado 


como fator intensivo de concentiagao, € o estiitamente 
constante, estando sob a regulagao de mecanismosexatos 
de controle, que mant€m a calcemia praticamente sem 
variagoes, ou seja, igual a 10,0 mg%; mas, desta quantida¬ 
de total de calcio no plasma, a que € realmente deinteresse 
para os sistemas de regulagao 6 a fragao ionica de calcio 
(Ca^), que tern valores estritos de 3,5 mEq/I no liquido 
extracelular. Aparentemente, o objetivo desta calcemia tao 
controiada d ter a possibilidade de fomecer o Ca^ de que 
os tecidos precisam para fungOes especlficas e fundamen- 
tais; o objetivo nSo 6 ter o calcio no meio extracelular, mas 
simno intracelular, e, para que isso acontega, 6 necessaiio 
0 fomecimento adequado do meio intemo (liquido extra¬ 
celular). Os tecidos mineralizados sao, entao, reseivatoii- 
os de calcio que contribuem significativamente com o 
sapiimento necess^rio para o compartimento extracelu¬ 
lar. 

O contetido de calcio pode manter-se dentro de limi- 
tes de normalidade pelo equillbrio entre entradas e saldas 
de calcio do organismo, havendo assim, em condigoes 
Ssioldgicas, um steady-state ou regime estacionario entre 
a absorgSo intestinal de calcio e sua excregao uiinaria e 
fecal. 


Fluxo de entrada de calcio 


Todo o calcio de que necessitao organismo provemda 
dieta que, atravfe da absorgSo intestinal, deteimina o 
fluxo de entrada de calcio. Uma dieta habitual contem 
cerca de 1.000 mg/dia de cdicio, dos quais 900 mg/dia 
sao eliminados pelas fezes, significando que a absorgao de 
calcio € de apenas 100 mg/dia. Mas, estudando-se esta 
absorgao no intestino, determinou-se que € realmente de 
400 mg/dia EntSo, como se pode compreender que 400 
+ 900 =1.000? Determinando-se o contetido de calcio de 
todas as secregdes digestivas (saliva, secregao gastiica, 









Urina 
100 mg/dia 


bile, secregao biliar e secregao enteiica), esta em tomo de 
300 mg^dia; isto significa que todo o calcio eliminado 
pelos sucos digestives e nova e totalmente reabsoivido na 
mucosa intestinal. 

Ter-se-ia entao que: 

1.000 + 300 = 400 + 900 

Donde a absorgao liquida de cala o realmente e de 100 
mg/dia 

Requenmento diario de calcio pela dieta 

De acordo com os trabalhos de Leitch, chegou-se a 
conclusao de que o requisite diaiio de calcio esta em 
torno de 10 mg/kg de peso, considerando-se como 
minimo vital 500 mg/dia. Dai estabeleceu-se, como 
pauta geral, que o requerimento diario de calcio ideal 
seria 800 mg/dia. Nao obstante, isto tern side ciiticado 
sob dois angulos diferentes: 

a) O intestine tern a capacidade de adaptar-se 
perante baixas ingestoes de calcio, aumentando sua 
capacidade de absorgao. Entretanto, se o organismo 
pode acomodar-se diante de fornecimentos reduzidos 
de calcio, pode haver consequencias que afetam o 
crescimento e o estado de saude em geral, como foi 
demonstrado por Heniickson, em deficits cronicos de 
calcio. 


b) Trabalhos de Sheiman com ratos demonstraram 
que, aumentando o conteudo de calcio da dieta em 0,2 a 
0,8%, havia melhora da velocidade do crescimento, do 
grau demineralizagao do esqueleto, aceleragao do amadu- 
recimento, aumento da capacidade reprodutiva das ftoe- 
as, retardo da senilidade e prolongamento da vida em 
tomo de 10%. Quando o cala o aumenta na dieta, estimu- 
la-se tambem a sensagao de fome. 

Assim, e dificil concluir qual deveiia ser o requisite 
basico de calcio na dieta; entao, um valor de 800 mg/dia 
pode ser considerado adequado, enquanto um aumento 
nao apresenta alteragoes. 

O requeiimento de calcio nas ciiangas e proporcional- 
mente maior do que no adulto, porque, alem de sat'isfazer 
as necessidades de manutengao das fungoes celulares, ha 
foimagao de tecidos novos, espec'ialmente o desenvolvi- 
mento do esqueleto dsseo-dentaiio. No coipo do recem- 
nascido ha 25 g de calcio (0,8% do peso coiporal), 
acumulando-se normalmente 43 g entre o piimeiro e o 
decimo meses de vida; de modo que, ao final do primeiro 
ano, ha 83 g de calcio. Considera-se que a retengao 
media de calcio e fosforo seja de 0,16 a 0,10 g, respecti- 
vamente. Estes requeiimentos podem ser satisfeitos pela 
amamentagao matema noimal, que e sat isfatoiia ate os 
seis meses de vida. Durante toda a infancia, o requeii¬ 
mento de calcio e alto pela alta taxa de crescimento e 
desenvolvimento coiporal, mas, considerando cifras ab- 
solutas de requeiimento de calcio, 800 mg/dia seiiam 
tambem adequados para as ciiangas em crescimento, mas 
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nao para o adolescente, que devido a sua maior massa 
coiporea, necessita de 50% mais de calcic, sendo seu 
requeiimento de 1.200 mg^^dia. 

Os requisites de calcic da mulher gestante e da 
lactante sac maiores que os de uma mulher adulta que 
uao esta nestas condigoes fisioldgicas. Isto se deve ao 
crescimento e desenvolvimento do esqueleto do feto e ao 
alto conteudo de calcic do leite que, na lactagao, a 
mulher esta perdendo continuamente (deplegao de cal¬ 
cic). Dai a indicagao de que o requeiimento deva ser 
aproximadamente de 100% da condigao basal, ou seja, 
cerca de 1.600 mg/dia. Mas sabe-se que o requisite e 
ainda maior na lactante, exigindo-se a ingestao aproxi- 
mada de 1,5 g^dia de calcic na gestante e 2,0 g^dia de 
calcic na lactante. 

No idoso recomenda-se uma ingestao de 150% do 
requeiimento basal. Analisar Tabela 92-1. 

Requerimentos de fosforo 

Os requisites gerais de fosforo podem ser calculados 
com base nos requeiimentos de calcic, considerando suas 
quantidades relativas e as fungoes dos dois elementos no 
organismo. Estimando-se que o conteudo de calcic e 
aproximadamente 2% do peso coiporal, o conteudo de 
fosforo e a metade, 1%. Para o calcic, 99% estao nos 
tecidos mineralizados, enquanto para o fosforo somente 
90% estao nesses tecidos, estando 10% nos tecidos moles. 
Dai que a relagao organica entre Ca/P seja igual a 2:1; esta 
relagao deve cumpiir-se tambem na dieta, Ca/P = 2:1, o 
que nao e tao simples. No adulto, que meramente esta 
conseivando suas estiuturas teciduais, o calcic e o fosforo 
sao requeiidos para duas fungoes: repor as per das pelas 
fezes, decoirentes da incompleta reabsorgao de cala'o e 
fosforo das secregoes digestivas; para reposigao constante, 
deteiminada pela dintoica metabolica celular (por exem- 
plo, o fosforo fica no organismo por cerca de 30 dias). 

Entao, determinou-se que, sendo o fosforo um 
constituinte maior que o calcio nos tecidos moles, e 
tendo um alto turnover, o seu requeiimento seria 50% 
maior que o do calcio; dai, concluiu-se que o requeii¬ 
mento de fosforo na dieta deve ser equivalente ao de 
calcio: 800 mg/dia, ou seja, a dieta deve ter tambem a 
relagao Ca/P =1,0. 



Cdicio idnico 

Luz Irtastinat 
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Fig. 92-2 - O mecanismo de absorgao the calcio na celula tha 
mucosa duodenal precisa de transpoitador especifico (CaBP ou 
calbindina) formado pela agao da vitamina D sobre um precursor 
(pre-calbindina ou pre-CaBP), 


Absorgao fntestfnal 
de calcio e fosforo 

Como foi apresentado anteiioimente, a absorgao in¬ 
testinal de calcio e pobre, so 10% da ingestao alimentar, 
devido a que esta absorgao pode ser modificada por uma 
ampla fab* de fatores que influem nos processes de 
absorgao de calcio e fosforo. 

Wilson e Wiseman deteiminaram que a absorgao de 
calcio no intestine delgado ocorre por processo ativo, 
contra um gradiente eletroquimico, e pode ser inibidapor 
venenos enzimaticos (azida, cianureto). O processo ativo 
de absorgao de cala'o parece ser especifico, pois outros 
metais alcalinos sao absoividos passivamente na mesma 
mucosa. A absorgao acontece em duas etapas: piimeira, 
rapida passagem ao inteiior da celula; e segunda, lenta 


Tabela 92-1 

Requerimentos nutricionais didrios de c&lcio idnico 

Condigao 

fisiologica 

Peso 

kS 

Requisito 

% 

Requisito total 
mg/dia 

Requisito relative 
mg/kg/dia 

Fator 

adaptativo 

Adulto 

70 

100 

800 

11.42 

Vitamina D 

Crianga 

15 

100 

800 

53.33 

GH 

Adolescente 

60 

150 

1.200 

20.00 

GH; h. sexuais 

Gravida 

70 

150 

1.200 

17.14 

Estrogenos; hPL 

Lactante 

60 

200 

1.600 

26.66 

Prolactina 

Idoso* 

65 

150* 

1.200 

20.00 

Vitamina D 

J 


"'Valor ainda nao estabelecido definidamente, pois esta sob iiscussao. 
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difusao na serosa. A maxima absorgao decalcio evidenda- 

se no duodeno alto. 

A absorgao de calcio, alem de depender de fatores 
comuns a qualquer processo de transporte ativo, requer 
outros elementos, a saber: 

1. VitaminaD 

Foi deteiminado piimeiro em falias de intestino isola- 
do que a ausenda da vitamina D reduzia significativamen- 
te a absorgao de caldo; mas isto so ocorria em intestinos 
de animais piivados de vitamina D, mas acrescentando-se 
esta vitamina ao banho de perfasao do intestino nao se 
modificava a capacidade de absorgao de caldo. Sabe-se 
que a vitamina D, para ser biologicamente ativa, precisa 
sofrer vaiias transformagoes (ver mais adiante) que a 
levam a ser considerada ja como hoimonio, regulando a 
taxa sangQinea de calcio. Um dos piindpais mecanismos 
destes hoimonios, deiivados da vitamina D, e justamente 
o controle da absorgao de calcio no intestino. Pode-se 
dizer categoiicamente que a absorgao de calcio no intesti¬ 
no delgftdo e vitamina D-dependente. Os hoimonios 
foimados a partir da vitamina D sao o calcitiiol on 1,25- 
diidroxicolecalciferol e o 24,25-DHCC, entre outros que, 
ao nivel do intestino, transformam ou ativamuma prote- 
Ina pre-transportadora de calcio em proteina transpoita- 
dora de caldo ou CaBP (proteina que se liga ao calcio), 
atualmente denominada calbindina, substancia indispen- 
savel para a absorgao de caldo. A ausenda desta proteina, 
como ocoire nas defidencias de vitamina D (raquitismo), 
toma impossivel o transpoite de caldo. Analisar Fig. 92-2. 

2. Efeito da ingestdo previa de cdlcio 

Quando um animal tern estoques baixos de caldo no 
organismo, tern ao mesmo tempo maior capacidade de 
absorgao de calcio no intestino. Em seres humanos, foram 
feitas expeiienaas com piisioneiros voluntaiios em Oslo, 
que apresentaram fenomenos muito semelbantes aos das 
expeiiencias com animais. Inicialmente, inteipretou-se 
esta adaptagao como devida a presenga de um fator 
endogeno; mas, aparentemente, resulta da maior foima- 
gao e atividade de caldtriol ou 1,25-DHCC produzida 
pelo deficit de calcio. 

3. Efeito da gravidez e lacta^do 

Apresenta-se uma maior absorgao de caldo nos ulti- 
mos meses de gravidez. A mulher ganha, neste peiiodo, 
cerca de 50 g de calcio, estando a metade no feto e a outra 
nos reseivatdiios osseos de caldo, como estoque para 
futuro uso durante a lactagao. Aceita-se que esta maior 
absorgao de calcio se deva a agao do lactogenio placenta- 
rio, que, alemde aumentar a absorgao intestinal de calcio, 
contribui para a remodelagao do osso. Os estrdgenos nao 
tern agao direta na mucosa intestinal, mas, indiretamente, 
estimulam-na pela maior sintese de 1,25-DHCC; alem 
disso, retardam a reabsorgao de osso, fazendo cair a taxa 
plasmatica de calcio, estimulando-se assim a fangao 
paratireoideana que provoca (porem fracamente) a absor¬ 


gao intestinal de calcio, alem de deteiminar maior f oimagao 
no limdecaldtiiol 1,25-DHCC. Nalactagaobaaumentoda 
prolactina (PRL), que aumenta a sintese da prolactina pre- 
transportadora de calcio (pre-CaBP ou pre-calbindina). 

4. Efeito do crescimento 

Animais em cresdmento absorvem maior quantidade 
de caldo, fomeddo atraves da dieta; isto resultaiia da agao 
do hoimonio de cresdmento que foi deteiminado com o 
uso de Ca"*^^ oral, provocando acelerada absorgao de calcio 
no intestino. O mecanismo estaiia relacionado com o 
hoimonio de crescimento que estimulaiia a foimagao de 
pre-transportador intestinal de calcio ou pre-calbindina. 

5. Fatores que injluem nas caracteristicas do cdlcio 
para ser absotyido no intestino (cdlcio disponivel) 

Vaiios fatores locals influem na possibilidade de que o 
calcio da dieta esteja ou nao disponivel para a absorgao 
intestinal. 

a) Efeito do pH intestinal 

O pH baixo, proveniente do estomago, facilita a disso- 
lugao de sais de calcio e a sua absorgao, que somente 
ocoire sob a foima ionica. Ha boa evidenda no sentido de 
que, quando a luz intestinal se toma mais acida, como 
acidificando o leite antes de ingeii-lo, ioguite, por exem- 
plo, maior proporgao de calcio e absorvida; por outro 
lado, padentes com anacloiidiia (falta de HCl) ou apds a 
gastrectomia tern a absorgao de caldo reduzida. 

b) Quantidade relativa de cdlcio efdsforo na dieta 

Quando se altera a relagao Ca;P na dieta, altera-se 
tambto a absorgao. Quando se aumenta relativamente a 
quantidade de fosfatos na dieta, a absorgao de calcio 
diminui. Provavelmente o sistema de transporte ativo 
intestinal pode somente suportar uma deteiminada car- 
ga que, quando excess!va, faz com que o excesso seja 
absoivido mais lentamente, por um processo passive 
muito menos efidente, talvez nas partes mais distais do 
intestino. 

c) Presenga local dejitatos 

Os fitatos foimam sais insoluveis com o calcio, limi- 
tando significativamente sua absorgao. Os fitatos encon- 
tram-se, em geral, nas sementes (cereais em geral, milho 
em especial). Acredita-se que os fitatos sejam quebrados 
pela vitamina D, peimitindo assim maior absorgao do 
calcio na presenga da vitamina. 

d) Efeito de oxalatos 

Tambem formam sais insoluveis de calcio que predpi- 
tam no meio intestinal. Ex'istem em grandes quantidades 
no espinafre e folhas em geral, como no luibarbo, que 
deixa os dentes rugosos pela deposigao de ciistais de 
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oj«i]ato de calcio na superficie do esmalte e tambem esta 
presente no musculo, piincipalmente o miocardio. 

e) Ejeito das gorduras da dieta 

Seu efeito e muito discutivel, e os resultados das 
pesquisas sao contraditoiios, porem sabe-se que dietas 
licas em lipideos aumentam a secregao de sais biliares no 
figado. Os sais biliares favorecem uma maior absorgao de 
calcio no intestino por mecanismos tambem complexes 
pouco compreendidos. 

J) Efeito das proteinas da dieta 

O nivel de proteinas na dieta tern efeito bastante 
marcado no metabolismo do calcio, pela foimagao de 
complexes com deteiminados aminoacidos que favore¬ 
cem a absorgao de calcio. Os aminoacidos mats ativos 
parecem ser a arginina e a lisina. Por outro lado, discute- 
se bastante o efeito das dietas proteicas, porquanto ao 
mesmo tempo que se favorece a absorgao intestinal de 
calcio, aumenta-se sua excregao uiinaiia, talvez induzin- 
do maior mobilizagao do osso e dente, podendo levar a 
descalcificagao. 

g) Efeito dos carboidratos da dieta 

Entre os carboidratos, aquele que mais influi na 
absorgao intestinal de calcio e a lactose, o dissacaiideo 
do leite, que favorece e acelera a absorgao de calcio no 
duodeno. 

10 Efeito de diversos fatores 

Tem-se salientado que existem vaiiagoes da velocida- 
de de absorgao de calcio produzidas pela inteiferencia da 
estagao do ano; por exemplo, durante os meses de inver- 
no, diminui a velocidade de absorgao de calcio, que 
aumenta durante o verao. Dai a maior incidencia de 
raquitismo no inverno. Tambem os estados emocionais 
intensos atrapalham a absorgao de calcio, reduzindo 
sua velocidade. O mecanismo destas agoes nao e co- 
nhecido, mas e impoitante saber de sua existencia, pois 
estas causas podem levar a deficiencias de calcio, ou 
facilita-las. 

Absorgao intestinal de fosforo 

Ha uma ceita coirelagao entre as absorgoes de fosforo 
e calcio, como foi d’lscutido anteiioimente, especialmente 
pela foimagao de sais de fosfato de calcio insoluve’is. Por 
outro lado, os fatores que favorecem a absorgao de calcio, 
reduzindo sua concentragao na luz intestinal, diminuem 
a tendencia a precipitar fosfato, peimitindo que mais 
fosfato permanega soluvel e facilitando sua absorgao. A 
absorgao de fosforo e basicamente passiva, porem exis¬ 
tem antecedentes que peimitem suspeitar de processes 
ativos na sua absorgao, pois esta se da contra um gradien- 
te de concentragoes, e e reduzida pela deficiencia de 


Extracelular pH 7,4 



Fig. 92-3 - Movimento de ions Ca^-', H"" e HPO^"^ entre os 
compartimentos extracelular, citosolico e mitocondrial. 


vitamina D. Por outro lado, esta possivel absorgao ativa de 
fosforo ocoire separadamente do calcio, porque a absor¬ 
gao de fosforo da-se preferentemente no jejuno, como se 
pode demonstrar no raquit’ismo (deficiencia de vitamina 
D). Nao se conhece o mecanismo de agao da vitamina D 
na absorgao de fosforo, mas nao foi demonstrada a presen- 
ga de um elemento similar a CaBP. 

Fun^oes do calcio ao nivel celular 

Como ja foi adiantado, o meio intracelular e lico em 
calcio, embora seja mais lico em magnesio. Este calcio 
desenvolve importantes fungoes que sao, talvez, o propo- 
sito do metabolismo do calcio, e que se alteram quando a 
calcemia diminui ou aumenta. 

Distribui^ao do calcio no 
compartimento celular 

O calcio, dentro das celulas, distiibui-se em dois 
compaitimentos: citosolico e mitocondrial (Eig. 92-3). 
No citosol a concentragao de Ca^^ atinge valores de 
a 10 ^ M, menor do que o encontrado no liquido extrace¬ 
lular (10“^ M); mas novamente e maior ao nivel das 
mitocondiias: 10 M, geralmente acoplado ao fosfato, em 
foima de sal. Ao se comparar com a distiibuigao nos 
compaitimentos celular e extracelular, as concentragoes 
de HP 04 "'^ e H"" sao tambem assimetiicas. Existe um 
relacionamento estreito na distiibuigao e nos movimentos 
desses tr& elementos, Ca"’’", H"" e HPO 4 que ocoirem com 
gasto de eneigia. Por exemplo, ao se aumentar o fosfato no 
compaitimento extracelular, aumenta sua concentragao no 
citosol, por difiisao passiva; mas aumenta no compaitimento 
mitocondrial por processo ativo, possivelmente foiman- 
do-se Ca 3 (P 04 ) 2 , caindo o Ca'"'" no citosol, mas au- 
mentando o H"" nesse compaitimento, por um processo 
de troca entre Ca^^ e H"" na membrana das mitocondiias 
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e, muito possivelmente, por maior passagem de Ca^ na 
membrana celular. 

Determinou-se que, ao mvel da membiana celular, existe 
uma bomba de Ca"" que expulsa Ca'" ao meio extracelular 
contra gradiente eletroquimico; isto determina um gradiente 
eletroquimico favoiavel paia o Na", cujo influxo depende 
entao da bomba de Ca^, que e justamente o que ocoirena inse 
de despolaiizagao do potencial de agao. Ao nivel da membra¬ 
na mitocondiial, ha bomba deH" que expulsa 2H" ao citosol, 
peimi’tindo-se a eiitiada (influxo) de Ca** ao interior da 
mitocondiia. Assim, quando o pH do citosol aumenta, sai 
H” das mi.tocondiias com a coirespondente eiitrada de Ca^; 
desta maneira, o calcio combinado com fosfato na 
mitocondiia cumpre uma fungao tampao do pH intracelu- 
lar. Pot outro lado, a distiibuigao de Ca"^ e determinada, em 
paite, pelo gradiente de Na" nos dois lados da membrana 
celular, infl.uindo na peimeabilidade ao Ca"" (Fig. 92-3). 

Controle do metabolismo 
celular do calcio 

O controle do cala'o ionico do citosol e fundamental, 
pois regula a coiitragao muscular, as secregoes, a liberagao 
de neurotransm'issores na teiminagao axonal; e inteime- 
d’laiio da agao hoimoual e paiticipa do metabolismo 
energetico. Estes mecanismos de controle sao: 

a) Estimulo capaz de liberar o calcio ionico ligado a 
membrana, ou ao reticulo endoplasmatico, como ocoire no 
musculo, por exemplo. A despolarizagao libera esse calcio 
e aumenta a permeabilidade a ele, aumentando tambem o 
influxo de calcio, que inunda o citosol. No inteiior do 
citosol, o calcio ionico age como segundo mensageiro, ou 
mensageiro intraoelular. No musculo, deteimina libeiagao 
do calcio armazenado no reticulo sarcoplasmatico. 

b) Pela agao hoimonal (por exemplo, PTH) que, na 
supeificie celular, atraves da inter-relagao com um recep¬ 
tor hoimonal espedf ico, estimula a atividade da adenilci- 
clase e, ao mesmo tempo, aumenta a permeabilidade da 
membrana ao Ca"". Aumenta assim o AMPc no citosol, 
que, por sua vez, ativa vaiias enzimas (proteinas quinases) 
e aumenta o efluxo de calcio desde a mitocondiia. Tudo 
isso tende a aumentar a taj« de calcio no citosol, produ- 
z’mdo tres efeitos piincipais: 

1. Inibigao do AMPc poi feedback negative. 

2. Mudangas da peimeabilidade da membrana a cati¬ 
ons monovalentes (Na", K"). A este respeito, vale a pena 
lembrar que, na membrana celular, o Ca"^ age como 
estabilizante, pois quanto maior e o no extracelular, 
menos peimeavel a membrana se toma ao Na", K" ou a 
outros ions monovalentes. 

3. Ativagao ou inibigao de enzimas, algumas das quais 
sao produtos fosfoproteicos das proteinas quinases. Entre 
as enzimas sensiveis as modificagoes da conoentragao de 
calcio ionico, incluem-se adenilcidase, guanilato-ciclase, 
AMPe-fosfodiesterase, actomios'ma-ATPase e fosfori]ase-|3- 
quinase. Muitos dos efeitos do Ca"" efetuam-se atraves das 
modificagoes da atividade dessas enzimas; mas, paia que o 
Ca^' possa agir sobre elas, precisa de proteinas reguladoras 
com sitios ciiticos de ligagao para o Ca"" (Fig. 92-4). 


Modi ficagoes na Ism de Ca"" no citoplasma podem regular 
processes deteiminados pelas proteinas citoplasmaticas; 
isto inclui a contragao do muscalo estiiado, a exocitose 
granular das secregoes, a fiingao miotatica do fiiso muscular 
e os batimentosdliares. O mecanismo de regalagao do Ca"" 
tern sido bem estudado no musculo esqueletico. De fato, a 
contragao muscular e efetaada pelo desliaamento de fila- 
mentos de actina e miosina, ao longo dos seus eixos, e sua 
energia e obtida da bidrolise do ATP; esta atividade e 
dependente da actomiosina-AlPase, que pode ser inibida 
por uma mistara de vaiias protei''nas do citosol, como tropo- 
miosina, troponina-C, troponina-l e troponina-T, em ausen- 
cia do calcio ionico. Aumentos do calcio ionico, maiores que 
10“^ M, abolem esta inibigao da mistuia de proteinas. 

A atividade inibidora da actomiosina-ATPase e uma 
propiiedade do complexo tropomiosina-troponina, onde 
a fungao da troponina-C e fundamental no controle da 
fungao enzimatica pelo Ca""". A troponina-C do musculo 
estiiado do coelho e umpeptideo de 17 kD, que contem 
quatro regioes homologas que se ligam a ions bivalentes. 
O processo de ligagao do Ca"" a troponina-C conduz a 
mudangas da confoimagao molecular, que modulam a 
interagao da tropomiosina com a actomiosina-ATPase. A 
confoimagao molecular da troponina-C e bastante similar 
a de outras proteinas capazes de ligagao com o Ca"", como 
as paralbuminas, cadeias leves da miosina, calmoduli- 
na (proteina regulatdiia dependente do calcio) e proteinas 
que se ligam ao calcio; sao proteinas vitaminas D-depen- 
dentes, encontrando-se em todos os tecidos-alvo da vita- 
mina D, como a CaBP da mucosa intestinal, fundamental 
no transporte e absorgao de calcio no intestino. 

Fun^oes intracelulares do calcio 

Sabe-se que o cala'o desempenha um papel essencial 
em muitas propriedades celulares impoitantes. Discu- 
tir-se-ao somente algamas destas fangoes do calcio, mais 
especificamente do calcio ionico, porquanto a unica for¬ 
ma ativa de calcio e a ionica: 


1. A frequencia das mitoses de ceitas celulas, como as 
do timo e medula ossea, e modificada segundo as varia- 


Sinal extracelular 
(p. ex,, despolarizagao) 



Sinai intracelular 
(p. ex., ativagao muscular) 


-f-f 


CaBP-i-Ca 


Mitocondria 


Ca^^-CaBP 



Enzima 

inativa 


ACaBP 


AMPc* 




i.. \ 


Enzima 

ativa 


Actomiosina- 


fosfodiesterase Adenil- ca-ATPase ATPase 

ciclase 


Fig, 92-4 - O calcio ionico como mensageiro citoplasmatico 
mobilizado por sinais intra ou extracelulares. 
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goes de concentragao de calcio, no sentido de que aumen- 
ta a frequencia quando aumenta a concentragao de cala o 
extracelular. 

2 . A capacidade regenerativa de orgaos como o figado 
e dependente do mvel de calcio; por exemplo, quando a 
concentragao extracelular de calcio diminui, a capacidade 
regenerativa do figado fica francamente depiimida. 

3. Controla a sensagao de fome, talvez acelerando a 
utilizagao de nutiientes. 

4. Controla e paiticipa dos processos de excitabilida- 
de de membrana, que foram discutidos no Cap. 4, 
Fisiologia da Membrana, que sao fandamentais para o 
funcionamento dos tecidos neivoso e muscular. 

5. Controle de fungoes enzimaticas ja discutidas. 

6. Controle da fungao contratil, tanto do musculo 
estiiado, como do liso, ou de estiuturas contrateis dos 
cilios, trombdcitos etc. 

7. Exocitose de granules das celulas, como ocoire 
nos processos secretoiios de glandulas, como a glandula 
salivar ou gastiica, ou no esvaziamento de granulos, como 
ocorre nos mastocitos, ou na liberagao de neurotrans- 
missores nas teiminagoes axonais. 

8. Segundo mensageiro da agao hormonal ao nivel 
dos tecidos-alvo. Este aspecto e discutido mais ampla- 
mente no Cap. 75, Fisiologia Enddciina. 

9. Embora seja uma fimgao extracelular, o Ca'"'" e 
indispensavel paia algamas etapas da coagulagao sangui- 
nea e no efeito tampao do pH do sang me, paiticipando do 
sistema acido carbonico-bicarbonato. 


Concentragao de calcio 
e fosforo no sangue 


Considera-se que a taj«i plasmatica de calcio no san- 
gae seja de 10 mg^lOO ml de plasma, com uma flutuagao 
diaiia de mais ou menos 3%. E um valor extraordinaiia- 
mente constante, nao apresentando vaiiagoes diaiias (nic- 
temerais), nem com a idade, embora em ciiangas peque- 
nas ex'ista ceita tendencia a lige'ua elevagao da calcemia. 
Apds uma refeigao que contenha calcio, a concentragao 
eleva-se muito transitoiiamente, mas os mecanismos que 
controlam a concentragao de calcio no plasma sao muito 
rapidos e eficientes na sua agao. Estes hoimonios sao 
denominados hormonios caldotroficos, porquanto con¬ 
trolam a concentragao de calcio no sangue, como sua 
fungao piimordial. Analisar Fig. 92-1. 

Estudos nos quais se dialisou soro contra solugoes 
com concentragoes vaiiaveis de ions calcio demonstraram 
que somente entre 50 e 70% do calcio seiico poderiam 
difundir-se neste sistema de dialise. Existem entao duas 
fragoes de calcio no soro: uma fragao difusivel e outra 


nao difusivel. Esta ultima esta liyda a proteinas plas- 
maticas, Ex'iste um equilibiio entre a fragao de calcio 
difusivel e a quantidade de Ca"" ligado a proteinas, de 
modo que quando se retira Ca^^ por dialise libera-se Ca"" 
do complexo proteico e restaura-se o equilibiio entre as 
duas foimas de calcio seiico. Segando Neuman, a fragao 
nao difusivel ligada a proteina fica em torno de 33%; mas 
uma parte da fragao difusivel (67%) esta em foima ionica 
livre (55%) e outra (12%) foimando complexos com 
citrato, fosfato ou bicarbonato. 

O fosforo apresenta-se no soro sob vaiias foimas 
piincipalmente como fosfato inorganico (Pi), esteres de 
fosfato e fosfolipides, expressando-se as concentragoes 
em Pmg%. O fosforo total do soro tern concentragoes 
entre 12 e 14 mg%, R, 3 a 4mg%, esterfosfato, 0,5 mg% 
e fosfolipides, 5 a 10 mg%. A concentragao de fosfato no 
sangue e muito menos constante que a do calcio, caindo 
apds a ingestao de carboidratos e seguindo o exercicio 
muscular, devido talvez, em ambos os casos, ao aumento 
do metabolismo glicidico que envolve a conversao de 
carboidratos em foimas fosfoiiladas. Talvez pela agao do 
hoimdnio de crescimento, a concentragao de fosfato seja 
maior nas ciiangas que nos adultos. Tambem ha vaiiagoes 
segundo a epoca do ano, sendo maior nos meses de verao. 

Freqiientemente se discute que existe uma recipro- 
cidade entre concentragoes de calcio e de fosforo no 
soro, de modo que ocoirem mudangas em sentido 
oposto; isto e, quando aumenta o Pi, o Ca"" diminui. 
Esta tendencia existe, mas nao e uma regra fixa cons¬ 
tante porque, em geral, a concentragao de calcio e bem 
mais constante que a concentragao de R. Por outro 
lado, quando a taxa de Pi diminui, acompanha-se de 
mudangas muito leves na taxa de calcio, porque exis¬ 
tem controles hoimonais que evitam modificagoes 
maiores. 

A possibilidade de que um sal persista em so- 
lugao, ou nao se dissolva, depende da concentragao dos 
ions que o foimam. Quando a solugao esta saturada, este 
produto e considerado como ‘‘produto de solubilidade” 
e, quando se excede, ocoire a precipitagao. O fosfato de 
calcio pode precipitar quando: 

Ca- + HPO4-2 ^ CaHPO, 

O produto de solubilidade representa-se por [Ca] X 
[HPO4]. Porem, no soro, existem outros fatores que 
modificam este produto de solubilidade, como substan- 
cias que alteram a “atividade’^ dos ions, como citrato e 
proteinas que alteram a concentragao efetiva dos ions. Se 
o produto de solubilidade e expresso em teimos de 
atividade, o valor atingido sera sempre constante, de- 
nominando-se produto de solubilidade verdadeiro; 
isto pode ser perfeitamente medido em solugao aquosa, 
mas nao no soro, onde so se pode medir o produto de 
solubilidade aparente, que ja e uma expressao estequio- 
metiica. 

Isto leva a uma inteirogagao impoitante: se os ciistais 
do osso e dente representam uma enoime superficie com 
os liquidos que osrodeiam, como e que o liquido peiiciis- 
tal e mantido em equilibiio com o ciistal? Mas o problema 
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esta em como se mantein esta posigao de equilibiio, sendo 
uma solugao aparentemente saturada. Haveiia uma alta 
solubilidade, pela alta foimagao de acido na superficie do 
ciistal osseo ou dentaiio. Deteiminou-se que em pH 6,7 
a solubilidade do osso e similar a do soro; mas, como 
apenas 50% do R se apresentam em foima ionica, o pH 
adequado para explicar este equilibiio e 7,1. Expeiiencias 
sugerem que o osso teuha o poder de reduzii o pH do 
ambiente peiiosteo ao redor de pH 6,5, e, entao, pode 
dissolver mais rapidamente o ciistal; mas se o ambiente ja 
estiver neste pH ou abaixo dele, uao podera mais altera-lo, 
perdendo sua capacidade de dissolve-lo, como ocoire 
com o osso que foi previamente destiuido pela agao do 
caloT, por exemplo. Tudo is to esta muito bem explanado, 
mas quando os ions deixam o ambiente acido e entram na 
circulagao geral com pH mais alto (7,4), o fosfato de calcio 
insoluveldeveiiaprecipitarnovamente. Eisto nao ocoire, 
possivelmente porque existem vaiias foimas interconver- 
siveis de fosfato de calcio; aquelas que mais facdmente 
precipitam sao: fosfato de calcio amorfo-ot-bruxita 
(CaHPO^ * H 2 O) ou fosfato octacalcico Ca^ (HPO ^)2 (P 04 ) 4 . 
Estas substandas sao mais soluveis que a hidroxiapatita, na 
foima ciistalina do osso; porem, quando em contato com 
agua, elas sao conveitidas lentamente em ciistais. O 
plasma pode ser saturado, no sentido de que a hidrox ia¬ 
patita nao se dissolve em plasma, mas nao suficientemente 
saturado para peimitir que sais mais soluveis possam 
precipitar. Por outro lado, e bem possivel que agentes 
foimadores de complexos com Ca^^ e PO^‘^ sejam neces- 
saiios, numa concentragao menor, para manter o fosfato 
de calcio soluvel numa solugao supersaturada. 

Controle do conteudo de calcio 
e fosforo no organismo 

Este conteudo mantem-se dentro de ceitos niveis de 
noimalidade pela agao hormonal, basicamente, embora 
haja tambem alguns mecanismosnao hormonais, menos 
controlaveis, que tambem inf luem no conteudo global de 
calcio e fosforo no organismo. O fator deteim'mante, que 
leva a regulagao do conteudo de calcio e fosfato, e a 
concentragao seiica ou extracelular destes elementos, que 
e fator intensivo, controlado pelos sistemas de regulagao 
atraves de uma agao gatilho da calcemia em particular. Os 
mecanismos de regulagao de natureza hormonal serao 
discutidos no capitulo seguinte. 

Excre^ao de calcio e fosfato 

Esses elementos podem ser eliminados do organismo 
pelas fezes e pela uiina. 

O calcio eliminado pelas fezes origina-se, em sua 
maior paite, nas secregoes digest!vas; esta secregao nao e 
controlada e uao aumenta com uma dieta lica em calcio, mas 
somente e iufluenciada pela concentragao de calcio no soro. 

A urina representa realmente uma via de excregao de 
calcio que pode ser controlada por um sistema adequado 
de regulagao, enquanto a excregao pelo suor nao pode ser 
controlada. O calcio uiinaiio reflete efetivamente a rela- 


gao entre absorgao e requeiimentos coiporais de calcio; 
assim, durante 0 cresamento, o calcio e retido e a excregao 
uiinaria de calcio e insignificante. 

O calcio na uiina diminui quando ha uma ingestao alta 
de R, talvez devido ao seguinte: alto Pi na dieta aumenta 
o P no plasma, reduzindo levemente sua taxa de calcio e 
conduzindo a aumento do PTH na glandula paratireoide, 
levando a aumentada reabsorgao de calcio no tubulo renal 
e redugao da excregao uiinaiia de calcio. 

As concentragoes de calcio e fosfato na uiina estao 
sobre-saturadas, mas nao ha precipitagao deste produto 
de solubilidade, porque a uiina contem substandas que 
inibem a foimagao de fosfato de calcio insoluvel, talvez 
foimando complexos com 0 calcio, sendo os piindpais 0 
dtrato e 0 sulfato. 

O caldo filtra no glomeiulo renal, de modo que a carga 
filtrada de calcio e de 10.000 mg diaiios, mas a reabsorgao 
ativa que ocoire no tubulo renal e de 9.900 mg-^ia, assim 
a excregao urinaiia e de 100 mg/dia. Estabelece-se, entao, 
um steady-state entre a absorgao liquida de calcio no 
intestino e a eliminagao urinaiia de calcio de 100 mg/dia. 

A reabsorgao tubular de calcio e um processo ativo, 
que utiliza mecanismos comuns com o Na"", que podem 
ser modificados pela agao do hormonio da glandula 
paratireoide, o PTH. Este hormonio age ao nivel coitical 
renal, nos tubulos contorcidos proximal e distal, mas 
sobretudo no ramo ascendente da alga de Henle (porgao 
supeiior). Nessas porgoes do tubulo renal existem recep- 
tores especificos do PTH, cuja interagao determina ativa- 
gao da adenilciclase, levando a um rapido aumento da 
concentragao renal de AMPc, que, por sua vez, ativa os 
sistemas enzimaticos que participam na reabsorgao do 
Ca'"''. O PTH, ao mesmo tempo que acelera a reabsorgao 
tubular de calcio, aumenta a excregao de fosfatos (fosfatu- 
lia) pela limitagao das trocasionicas por agao direta do PTH, 
reduz’mdo a reabsorgao proximal de fosfato mediada atra¬ 
ves do AMPc gerado em resposta a agao deste hormonio; 
isto ocoire tanto no tubulo proximal, como no distal. Ha 
autores que postulam que a maior eliminagao de fosfatos 
pela uiina seiia tambem secundaiia ^ mudangas na reab¬ 
sorgao de Na^ ou HCO3 ou de ambos, porque se deteimi- 
nou que 0 PTH causa inibigao deftnida da reabsorgao de 
bicarb onato no tubulo renal proximal, podendo, ks vezes, 
levar a um tipo de addose tubular proximal, como no caso 
do hipeipaiatireoidismo, em que ha tendenda a addose. 

Mecanismos nao hormonais de controle 
da excregao de calcio 

Sao os deiivados dos fatores quecontrolam a absorgao 
de calcio e fosforo da dieta, como o equilibiio entre 
ambos, o pH do conteudo intestinal, a presenga de oxalato 
e fitato na dieta e outros fatores que ainda nao sao bem 
compreendidos. Por outro lado, a regulagao do lim pode 
dar-se por hoimonios, ou ainda por fatores nao hoimo- 
nais, como a maior ou menor excregao de Na"^ e HC 03 “ 
que influem na reabsorgao de Ca"^ e HP 04 ‘^, a taxa de 
filtragao glomerular, os mecanismos de concentragao da 
uiina etc. Fatores nao hoimonais tambem podem contro- 
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lar a calcemia e fosfatemia, atraves dos movimentos de 
calcio e fosforo do osso e do dente, que ocoirem nos 
processes de troca entre o chstal de hidroxiapatita e o 
meio extracelular, quando vaiia a concentragao de Ca^^, 
ou fosforo, no liquido extracelular. Qaando atajeiplasma- 


tica de calcio diminui, produz-se uma maior saida de calcio 
das camadas mais perifeiicas do cristal de hidroxiapatita 
que, aumentando seu turnover, perrnite uma saida acelera- 
da do osso para o extracelular; o inverso ocoire quando a 
concentragao de calcio esta aumentada no extracelular. 


SINOPSE 


1, O calcio se distiibui heterogeneamente pelo or- 
ganismo. O maior extracelular contem 900 mg de 
calcio, enquanto o intracelular 11.000 mg; osreseiva- 
tdiios de calcio, representados por osso e dente at'mgem 
algo mais de 1 X 10^ mg. 

2, O calcio e um mineral ciitico sob o ponto de vista 
nutiicional, porque sao escassos os alimentos licos em 
calcio, ja que praticamente so o leite e deiivados apresen- 
tam esta caracteristica (requisito imnimo 500 ml/dia). 

3, O requeiimento ideal diaiio de calcio e de 800 
mg, mas vaiia segundo a condigao fisioldgica, sendo 
maxima na lactante (+ 100%). 

4, A ahsor^do de calcio ocorre no duodeno alto, 
sendo controlado basicamente pela vitamina D atraves 
da calbindina. 

5, No sangue, o calcio ao estado ionico, e o fator 
deterrninante da calcemia, que e mantida constante em 
tomo de 3,5 mEqA 


6. A\tm de estar nos ossos e dentes, o cala o deter- 
mina fangoes fundamentais no meio intracelular como 
por exemplo, sendo segundo mensageiro da agao hoimo- 
nal, ou fator chave da contraQdo muscular e do esvazi- 
amento glandular. E velozmente consumido por teci- 
dos em crescimento - como feto, tecidos mamario e 
uteiino na gravidez. 

7, Em relagao ao fosforo, o seu requeiimento 
nutiicional e similar ao de calcio; a diferenga radica na 
sua alta liqueza nos alimentos. 

8, Sua absorgao intestinal ocoire passivamente no 
duodeno, mas at ivamente no jejuno, sendo necessaiia 
tambem a vitamina D. 

9. Nos tecidos o fosforo tern como fungao piinci- 
pal a foimagao deATP, alto de paiticipar em sistemas 
enzmiaticos e no metabolismo inteimediaiio. 
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"Os deuses tiriiam condenado Sfsi/o a empurrar sem 
descanso um rochedo ate o cume de uma montanha, 
de onde a pedra caia de novo, em conseqUencia do seu peso." 

A. Camus, 0 Mito de Sisifo 
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CAPfTULO 



Fisiologia dos Hormonios 

Calciotroficos 


C. R, Douglas 
N. A. Douglas 


Concefto de hormonio calcfotroffco 

Denomina-se genericamente hormonios calciotro- 
ficos o conjunto de hoimonios que tern como fungao 
primordial a regulagao do metabolismo do calcio e 
tambem do fdsforo; controlando e regulando dito 
metabolismo, de modo que os hoimonios calciotroficos 
influem poderosamente nos tecidos mineralizados, ou 
depositos de calcio e fosforo, como o osso e o dente. 
Desta forma, a fungao do osso e do dente esta sob a 
dependencia controladora deste grupo de hormonios, 
sendo praticamente impossivel compreender a fisiolo¬ 
gia osseodentaiia sem ter uma nogao definida dos 
hoimonios calciotroficos. 

Este conceito de “calciotrofismo” e bastante recente e 
importante, porquanto trata de reunir mecanismos co- 
muns que inteiferem no metabolismo do calcio. Porem, 
como hoimonios calciotroficos entende-se apenas aque- 
les hoimonios que agem piimaiiamente no metabolismo 
do calcio e fosforo, deixando-se de fora outroshoimonios, 
que secundaiiamente podeiiammodificar o metabolismo 
do calcio; assim aqueles hoimonios que agirem piimaii¬ 
amente sobre a estiutura organica do osso e dente, e so 
tangendalmente afetarem o metabolismo do calcio, nao 
podeiiam ser considerados hoimonios calciotroficos pro- 
piiamente ditos. Correspondem a hoimonios de agao 
secundaiia sobre a fisiologia do calcio, como seiia o caso 
dos hoimonios sexuais - tanto androgenos como estroge- 
nos- hoimonio de crescimento ou somatotrofina (GH), 
tiroxina ou tetraiodotironina (T^) e coiticosteroides (gli- 
cocoiticoides), de modo mais conspicuo. 

Sao entao hoimonios calciotroficos os seguintes: hor¬ 
monio paratireoideano ou FTH, calcitonina ou tireocal- 


citonina (CT) e vitamin a D e seus derivados hidroxila- 
dos. Ver Boxes 93-1 e 93-11 referentes a fatores hoimonais 
que agem no metabolismo osseo e mineral. 


Boxe 93-1 


Hormonios com propriedades calciotroficas 

Paratormonio ou Hormonio Paratireoideano (PTH) 
Calcitonina (CT) 

Derivados hidroxilados da Vitamina D: 

Calcitriol (1,25-diidroxicolecalciferol) 
24,25-Diidroxicolecalciferol (DHCC) 
25-Hidroxicolecalciferol 


Boxe 93- 


Hormonios que atuam tambem no osso e/ou dente 

Hormonios sexuais: 

Estrogenos 

Androgenos 

Glicocorticdides: 

Cortisol 

Corticosterona 
Hormonios tireoideanos: 

Ta 

T. 

Hormonio de crescimento - GH 
Fatores ativadores dos osteoclastos (OAF) 
Tromboxanos -Tx 
Prostaglandinas: 

PGEs 

PGA2 

PGF,. 













Caracteristicas do PTH 


Fisiologia do hormonio 
paratireoideano ou PTH 

Trata-se de um hormonio peptidico secretado pelas 
glSndulas paratire6ides, dai a designagao deparatormo- 
nio. As glandulas paratireoides estao localizadas em inti- 
mo contato com a gl^ndula tireoide; dai seu nome. 
Trata-se de quatro glSndulas paratireoides, e pelo menos 
duas delas seriam iiitratireoideanas, ou seja, estaiiam no 
interior do par^nquima da glandula tireoide. Contudo, 
sua localizagao anatOmicaevariavel, porque as paratireoi¬ 
des inferiores poderiam estar fora da tireoide, ate no 
mediastino, em associagao anatoraica com o timo. O peso 
total das glSndulas paratireoides e 120 mg. O PTH e 
produzido pelas c^lulas principals da paratireoide que 
sao preponderantes e formam, dentro da ^andula, cor- 
ddes ou laminas, cujo diametro e de 4 a 8 mm. Ultra- 
estruturalmente se diferenciam dois tipos de celulas prin¬ 
cipals; ao pnmeiro grupo pertencem as celulas ativas, 
onde € sintetizada uraa proteina precursora do PTH; 
possuem drgSo de Golgi muito proerainente e granulos 
ligfldos k membrana que cont^n o pro-PTH; a secregao do 
PTH ocorre por fusSo das membranas que coiitem granu¬ 
los com a membrana plasmatica. Outro tipo de celulas 
principals pertence ^ inativas, que contto glicogenio e 
reticulo endoplasmatico disperse, e existem em maior 
proporg^o (3: l)emrelagao^cdulas ativas. Demonstrou- 
se haver um ciclo continuo entre as formas ativas e 
inativas. Existe outro tipo de celulas, as chamadas oxifi- 
las, que n3o secretam PTH e, aparentemente, representa- 
riam celulas principals em processo involutivo. 



Fig. 93-1 - Influ^nciada concentragao seriica 4e calcio iinico na 
laxa sangQfnea de PTH e caldtonina. 


O PTH 6 quimicamente um polipeptideo grande 
que, quando liberado da glandula paratireoide, exibe um 
peso molecular de 9,5 kD e contto84ainirioaddos. Apos 
a secregao glandular, a molecula de FTH passa a ser 
metaboliaada em pequenos fragmentos depeptideos ina- 
tivos. Aparentemente, na c^lula principal, sintetiza-seum 
pr6-horm6nio, o designado pro-PTH, representando um 
polipeptideo intermedi^rio que serve de produto deesto- 
cagem, com escassissima atividade biologica; este pro- 
PTH t logo ap6s hidrolisado, dando lugar ao PTH biolo- 
gicamente ativo que, no sangue circulante, faz diminuir 
a taxa de calcio i6nico. De fato, o fator estimulante 
habitual da secregao de PTH na glandula paratireoide 
demonstra-se ser a concentragao de calcio no sangue (Fig. 
93-1) que, quando diminui, excita a secregao de PTH 
pelas celulas piindpais ativas. Por outro lado, a secregao 
de PTH € reduzida quando a calcemia se eleva. Acredita- 
se que a diminuigao da taxa de calcio ionico no sangue 
(como tamb^m a diminuigSo do magnesio ionico no 
soro) elevaria diretamente a atividade da adenilciclase na 
glandula paratiredide, levando ao aumento da taxa de 
AMPc, fator suficiente para promover a sintese e secregao 
de PTH. 

Outros estimulos podeiiam agirde foixna semelhante, 
como as catecolaminas por mecanismo P-adrenergico, 
dopamina, secretina e prostaglandina Ei (PGEi), Sto¬ 
res que tamb6m ativam a adenilciclase. A adenilciclase, 
por sua vez, € inibida pelas catttcolaminas, atuando seja 
pela via a-adrendrgica, tanto quanto prostaglandina F2ae, 
naturalmente, pelo prdprio calcio ionico, o que tern sido 
intensivamente documentado em estudos realizados in 
vivo e in vitro; nSo obstante, o mecanismo preciso pelo qual 
0 calcio iSnico regularia a secregao de PTH nao foi, ate 
agora, elucidado. Sabe-se que, em alguns tecidos, ha uraa 
proteina que se liga ao calcio; trata-se da calmodulina, 
capaz entao de regular a adenilciclase ou a AMPc fosfodi- 
esterase, ou ambas enzimas. De fato, o Ca^^ pode inibir a 
adenilciclase na glandula para tired ide, raas este efeito 
seria menor que a inibigSo da liberagao do PTH. O Ca"" 
causa um aumento abrupto na taxa de destruigao do 
hormdnio biossintetizado na mesraa glandula, sem que 
haja evidSneias de influenciar a velocidade de conversao 
de pr6-PTH em PTH. Aparentemente, o papel do Ca"" 
efetuar-se-ia na liberagao de FTH na glandula paratireoi¬ 
de, devido ao bloqueio da fusSo dos granulos secretorios 
na membrana celular, porque o calcio poderia agir de 
maneira similar, mas oposta, em outras glandulas endo- 
crinas, como na medula adrenal, onde foi isolada outra 
proteina que se pode unir ao calcio, a sinexina, necessaiia 
para a fusSo dos granulos secretorios a membrana. 

Por outro lado, parece que os canals de anions infl uem 
tamb^m na liberagao de PTH da glandula paratiredide, 
porque o transporte de Unions, como Cl e OH", consti- 
tuiria parte do mecanismo que produz aumento de volu¬ 
me, por causa osmdtica, dos granulos secretorios, pro¬ 
cesso prdvio que determina sua expulsao da celula. Isto 
parece relevante, porque pode ocorrer com o SITS - droga 
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que inibe estes canals - e, por conseguinte a liberagao de 
PTH. Tambem sao encontrados na glandula parat'ireoide 
sitios at ivos para os derivados ativos da vitamina D, 
como 1,25-DHCC, sendo que altas concentragoes de 
1,25-DHCC podeiiam modular a liberagao de parator- 
moTiio in vivo. Alias, tambem a vitamiiia A e o cortisol 
(coiticosteroide) exibem ceita capacidade para estimular a 
secregao de PTH na glandula paratireoide, mas so eventu- 
almente podeiiam inteivir como reguladores de sua taxa 
secretoiia. 

Atraves de estudos efetuados por incoiporagao de 
radioisotopos, demonstrou-se que a glandula paratireoi- 
de pode secretar outro produto chamado protema secre- 
tdria da paratireoide (PSP), de peso molecular 150 kD, 
cuja taj«i de secregao responde a taxaplasmatica de Ca^" 
ou Mg"", como o faz o PTH; seu significado biologico 
a'mda nao e conhecido, mas podeiia representar mera- 
mente uma proteina de transporte semelhante as neuro- 
fisinas, que estao envolvidas na secregao de oxitocina e 
vasopressina na neuro-hipofise. 

A degradagao do PTH ocorre por cisao de sua molecu- 
la peptidica, que acontece espec’ialmente no lim, liberan- 
do-se fragmentos C-terminais, sem maior agao biologi- 
ca. Esta destiuigao de PTH e acelerada quando aumenta a 
concentragao de calcio no sangae (por mecanismo de 
feedback negativo). 

Efeitos da remo^ao da glandula 
paratireoide 

Aparatireoidectomia total produz queda da concen¬ 
tragao de calcio serico de 10 a 6 mg%, havendo, ao 
mesmo tempo, aumento do teor de fosfato inorganico 
(Pi) e queda do citrato no soro. Nessas condigoes 
tambem diminui a taxa excretoiia de Ca"" e na 

uiina. Apresenta-se tetania, que pode chegar a ser fatal 
na esptoe Humana, se nao for tratada com PTH ou, 
melhor, com injegoes suficientes de calcio ionico. A 
tetania dever-se-ia a hipocalcemia acentuada e se carac- 
teiiza por uma notavel hiperexcitabilidade neuro¬ 
muscular, fator deteiminante da hiper-reflexia, carac- 
teiizada por intensas contragoes tonicas da musculatura 
esqueletica e diminuigao do limiar de excitabilidade, 
devido as alteragoes do limiar de excitabilidade da 
membrana promovida pela queda da concentragao de 
Ca"" extracelular, fenomeno que facilitaiia a difasao de 
sodio para o inteiior da celula, produzindo-se o potencial 
de agao. Um dos sinais mais freqiientes propiios da 
tetania subclmica e o sinal de Chvostek, em que o 
paciente, ao qual se aplica uma batida discreta no togulo 
da mandibula, responde com trismo, ou seja, contragao 
tonica (espastica) do masseter. Assim, a tetania pode 
levar a morte, por laiingoespasmo e insuficiencia respi- 
ratoiia aguda. 

Outro s'mal, que frequentemente e detectado, e o de 
Trousseau, ou contragao de pronagao por hipoxia do 
antebrago produzida por compressao da aiteiia braquial 
ao se aplicar uma pressao elevada no manguito de esfig- 
momanometro instalado no brago. 


Papel do timo 

De modo relativamente recente, deteiminou-se que o 
timo apresenta uma capacidade secretoia de paratoimonio, 
as vezes, bastante elevada, porque podeiia chegar ate 
representar 50% da taxa total de PIH produzido em 
condigoes fisiologicas, ou seja, em que nao ha alteragoes 
imunes concomitantes. Isto e impoitante, porque abiiiia 
outra possibilidade impoitante de controle do metabolis- 
mo de calcio e fdsforo, sem exigir a modificagao da fungao 
paratireoideana, mas talvez obedecendo a um tipo de 
estimulos de outra natareza, como o imune. Esta habilida- 
de secretora do timo nao deve cbamar moimente a atengao 
porquanto a oiigem embiiologica do timo e paratireoide e 
comum, bem como saa capacidade secretora de PTH nao 
estaiia necessaiiamente relacionada a secregao de outros 
hoimonios timicos, como a timocina, por exemplo. 

Efeitos da inje^ao de paratormonio 

Ao se administrar hoimonio paratireoideano produz- 
se, como fenomeno mais destacado, um aumento da 
calcemia que pode durar ate horas; aumenta tambem o 
citrato no sangae; porem, ha uma queda inicial do fosfato 
inorganico (R), e, as vezes, comgrandes doses de PTH pode 
ser segaida de um aumento; apresenta-se, ainda, aumento 
da excregao uiinaiia de fosfato, mas com r®dugao transito- 
lia da calduiia. Se a dose de PTH se repetir, poder-se-ao 
evidenciar vomitos, diairda, poliuiia e caldficagao de 
tecidos moles como cdebro, miocardio e lim, condigao esta 
ultima que podeiia levar ate a insaficienda renal. Estes 
efeitos dever-se-iam as altas taj«is de calcio e fdsforo no 
sangae provocadas pelo excesso de paratoimonio. 

A^oes do PTH 

Se o PTH produz, como fenomeno basico, um aumen¬ 
to da concentragao de calcio ionico no soro, signif ica que 
a veloddade de eiitrada do Ca"^ ao meio extracelular e o 
sangue estara aumentada em relagao a saida. Deve-se 
entao, analisar as vias de influxo de calcio para o extrace¬ 
lular, isto e, atraves de que meios o calcio ionico podeiia 
chegar ao plasma, como aconteceiia na absorgao no intes- 
tino, ou na reabsorgao no tubulo renal ou a extiusao de 
caldo dos tecidos mineralizados (ver Fig. 93-2). 

Efeito ao nivel do intestino 

Demonstrou-se que o PTH nao modifica substandal- 
mente a transferenda de calcio na celula da mucosa do 
intestino, como o faz a vitamina D; porem, indiretamente, 
podeiia faze-lo atraves da propria vitamina D, pois o PTH 
controla - e de modo importante- a foimagao de 1,25- 
diidroxicolecalciferol no lim (ver adiante). 

Efeito tubular renal 

O PTH estimula a veloddade de reabsorgao de do 
filtiado glomeiular, reforgando a reabsorgao, tan to no tabulo 
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proximal como distal e, em especial, na alga de Henle (na 
porgao ascendente). Este efeito emecanismo rapido, impor- 
tante no aumento da concentragao de calcio no sangue, no 
entanto este efeito e de caiater transitdiio. Aumentando a 
reabsorgao tubular de calcio, o clearance ou depuragao 
plasmatica de calcio diminui sob os efeitos do PTH, em 
intima associagao com os mecanismos de reabsorgao de 
sodio no tubulo renal Deve-se lembiar que o PTH pode 
produzir um efeito marcante na fosfaturia, que se e?«igeia 
devido a depressao da reabsoigao de fosfato, talvez secunda- 
lia aos efeitos na reabsorgao de sodio ou do bicarbonato, 
processo que e inibido claiamente no tubulo proxi.mal 
(addose tubular). No tubulo proximal, o PTH (mediado 
pelo AMPc) depiime a reabsoigao isotonica deliquido, dai a 
poliuria decoirente (aumento da diurese) produzida pela 
aplicagao de paiatoimonio. Outro efdto do PTH no rim 
refere-se a formagao de 1,25-diidroxicolecalciferol, como 
tambtododeiivado 24,25'DHCC davitamina D, prooessos 
defiiiidamente estimulados pelo PTH. Ambos sao foimados 
a paitir de 25-hidToxi.vitamina D. 

Efeftos do PTH nos tecidos mineralizados 

O osso temsido mais estudado que o dente em relagao 
as agoes do paratoimonio; porem, os fenomenos que sao 
obseivados no osso, a priori, poderiam ser tambto apli- 
cados ao dente, embora com obvias reseivas. O PTH atua 
diretamente sobre o osso, que representa o piincipal 


reseivatoiio de calcio. Seu efeito se ref ere a mobilizagao 
de calcio do osso para o liquido extracelular. Este efeito 
parece ocoirer em duas fases sucessivas: 

1. A piimeira fase caracteiiza-se pela retirada de calcio 
que esta em equilibrio rapido com o liquido extracelular, 
ou seja, afetando o pool de calcio de turnover celere. 

2. A segunda fase esta associada com aumento da 
sintese de enzimas osseas, principalmente enzimas 
lisossomais, ligadas a reabsorgao do osso, sendo que esta 
fase apresenta a caractenstica de poder ser bloqueada por 
inibidores da sintese de proteinas, como actinomicina D. 

Secundariamente a esses efeitos, e durante peiiodos 
mais prolongados, o PTH pode estimular a osteogene- 
se, ou seja, a foimagao de osso novo, que sintetiza 
colageno e matiiz ossea. 

Ha evidencias que demonstraiiam que o PTH podeiia 
agir ao nivel de dois tipos celulares diferentes do osso: 
osteoclastos e osteoblastos. Embora seletivamente os 
osteoblastos representem as efetivas celulas-alvo do PTH, 
existem reoeptores espedficos para PTH em ambos os 
tipos celulares, pelo que estima-se que os osteoclastos 
seiiam estimulados indiretamente em sua fungao, isto e, 
apos a agao do PTH no osteoblasto. Pela agao do PTH, o 
numero de osteoclastos se exagera, talvez devido a acentu- 
ada conversao de pre-osteoclastos em osteoclastos; con- 
tudo, isto nao tern sido comprovado expeiimentalmente. 



Fig. 93-2- Esquema acerca do controle de secregao de PTH na glandula paratireoide e os efeitos peiifericos determinados peio PTH 
no referente ao controie da taxa de caicio no soro. 
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Pelas obseivagoes realizadas na osteopetrose do camun- 
dongo, onde ha anoimalidade, com ausenda de osteodas- 
tos, pelo que o osso nao pode ser remodelado; coiitudo o 
defeito podeiia ser coiiigido pelainjegao de celulasmono- 
citarias ou tecido timico de animals noima is, que provo- 
cam reabsorgao de osso pela agao dos macrofagos presen- 
tes. Os macrofagos possuem receptores do PIH - medidos 
pelo menosatravesda atividade adenilciclasica. Isto favore- 
ceiia a inteipretagao de que a osteolise dever-se-ia a ativi¬ 
dade osteoclastica, oiigi nada em cdulas alheias ao tecido 
osseo, mas seiiamelementos quemigraiiam ao osso prove- 
nientes de outra foiite, paiticulaimente do timo, ou outras 
fontes reticulo-endoteliais. Acredita-se, tambto, que estes 
macrofagos podeiiam migrar ao osso, onde em vez de 
desenvolver ou darlugar a osteoclastos, meramente contro- 
laiiam a diferenciagao de outras celulas mesenquimaticas 
presentes no osso. 

A maioT atividade osteoclastica radicaiia na habilidade 
de liberar enzimas lisossomais, ativar aanidrase carbonica 
e aumentar a captagao e incoiporagao deuridina, de modo 
que o aumento total da atividade enzimatica seiia depen- 
dente das novas moleculas foimadas de RNA e prote'inas. 
Assim, a piimeira fase - da liberagao rapida de calcio do 
osso - seiia independente da indugao da sintese de novas 
enzimas, enquanto a segunda fase sim o seiia, pelo que 
haveiiapiimeiroumamaioTsintese de eozirmishidrolisantes, 
que produzem degradagao de colageno e da matiiz ossea, 
em geral. O PTH libera rapidamente enzimas lisossomais 
do osso (osteoclastos), como metaloproteinases e (i- 
glicuronidase muito precooemente (antes de promover a 
extiusao do Ca^"), alem de inibir a descarboxilagao do 
citrato, a sintese de colageno e mudangas na atividade da 
fosfatase alcalina. Estes ultimos efeitos seiiam manifesta- 
goes da agao do PTH nas celulas osteoblasticas. 

O mecanismo deagao do PIH ao mvelcelularpareceser 
novamente atraves da adenilciclase, pois ambos os tipos de 
celulas, osteoclastos e osteoblastos, reagem com aumento 
da atividade adenila'clasica e maior sintese de AMPc, que 
seiia o mediador intracelular piincipal na reabsorgao ossea. 

Das enzimas liberadas dos lisossomas, destacam-se a 
colagenase e outras enzimas proteoliticas que destroem 
a matiiz organica de natureza proteica do osso. 

Pot outro lado, ha evidencias de que o PTH podeiia 
aumentar a sintese de citrato no osso, prmcipalmente 
porque as condigoes de vaiiagoes da calcemia que ocor- 
rem apds a injegao de PTH se acompanham de mudangas 
preliminares na taj«i plasmatica de citrato. Em cultura de 
tecido osseo do camundongo, a adigao de PTH aumenta 
a quantidade do mineral e colageno dissolvido, mas 
interessantemente, acompanhada de aumento precoce do 
consumo de glicose, assim como de foimagao de lactato e 
de citrato, resultantes todos do aumento da sua formagao 
e redugao do seu catabolismo devido a repressao da 
descarboxilagao do citrato. Alem do mais, a dissolugao do 
calcio nos ciistais de hidroxiapatita seria mais dependente 
da concentragao de citrato que de lactato no osso. O 
citrato e um agente quelante, pois retira calcio ionic o 
foimando compostos de quelagao, ao mesmo tempo que 
e acido, porque em bai»is concentragoes de citrato, 
podeiia aumentar consideravelmente o poder do lactato 


para dissolver osso. Se o citrato e, de fato, formado em 
sitios de reabsorgao ossea - osteoclastos, por exemplo - ha 
um grande efeito local de osteolise. 

Deste modo, a maior osteolise provocada pelo PTH 
podeiia resumir-se em que: 

1. Sua agao da-se piimaiia e preponderantemente na 
atividade dos osteoclastos do osso, ou de celulas com 
fangoes similares, que provem de outros tecidos, como 
macrofagos ou celulas timicas. 

2. A liberagao rapida de calcio e devida a dissolugao 
rapida dos cristais de hidroxiapatita, produzida pela 
agao do citrato aumentado, como tambem, secundaiia- 
mente, pela agao do lactato produzido na modificagao 
metabolica induzida pelo PTH. 

3. O calcio continua sendo eliminado do osso pela 
agao das enzimas proteoliticas (e colagenase), liberadas 
dos osteoclastos, que dissolvem a matiiz organica, onde 
esta localizado o ciistal de hidroxiapatita, que agora passa 
a liberar seus componentes. Aumenta, com isso, nestas 
condigoes, a excregao de bidroxiprolina no sangue e pela 
uiina, de modo especial. 

4. A liberagao tardia e lenta de calcio dever-se-ia a 
sintese aumentada de enzimas hidrolisantes que conti- 
nuaiiam a destiuigao do osso (osteolise). 

5. Inidalmente os osteoblastos estaiiam depiimidos, 
como se demonstra pelo fato de que a captagao de prolina 
estareduzida e a foimagao de colageno esta depiimidapor 
menoT formagao de bidroxiprolina. 

6. Tardiamente, os osteoblastos aumentam sua fangao 
osteogenica; assim, o PTHmodulaa remodelagao ossea. 

Pela agao do paratoimonio ao nivel do osso, piincipal- 
mente, e no tubulo renal, de maneira secundaiia, bavera 
aumento da concentragao de calcio no sang a e (efeito 
hipercalcemiante); mas este seiia um fenomeno com- 
pensadoT, tipo feedback negative, dado que o grande 
estimulo que age sobre a glandula paratireoide seiia de 
fato a redugao da concentragao seiica de calcio. Dai a 
eficiencia do PTH como hoimonio calciotrofico, contro- 
lador piimaiio da taxa de calcio no sangue. 

Quanto ao fdsforo, o PTH tende a diminui-lo no meio 
extracelular, espec lalmente pelo seu efeito ao nivel renal, 
porque precede a eliminar mais fosfato pela uiina; embora 
este efeito sej a equilibrado pela maior saida de fosforo do 
osso, haveiia finalmente uma diminuigao da taxa de 
fdsforo no sangue (efeito hipofosfatemiante). 

Fisiologia da calcitonina (CT) 


Tambem denominada tireocalcitonina ou CT. Em 
1962, Copp demonstrou que, quando se apresenta au¬ 
mento da concentragao de calcio no sangue (hipercalce- 
mia), os efeitos que aparecemdiferem, emvaiios aspectos, 
dos esperados, meramente pela reduzidasecregao de PTH 
da glandula paratireoide. Eoi assim como Copp pode 
estabelecer que a hipercalcemia procederia excitando a 
secregao de outro hoimonio, de agao breve, que foi 
chamado calcitonina, ou tireocalcitonina, pelo fato de ser 
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secretado pela glandula tireoide e ter como fangao 
piimordial deprimir a concentragao de calcio no san- 
gue, isto e, deteiminar hipocalcemia. 

A cala tonina (CT)— diferentemente do paratoimonio - 
e produzida nas celulas parafoliculares ou celulas C da 
glandula tireoide. Estas celulas estao localizadas entre os 
foliculos tireoideanos, sendo dif erentes das celulas folicula- 
res produtoras de hormonios que contem iodo 
(iodotironinas). As cdulas parafoliculares deiivam dos 
corpos ultimobranquiais, ou seja, tendo uma oiigem 
einbiiologica diferente das celulas foliculares. Sao celulas 
inaiores com grande nucleo cl aro, apresentamargirofilia, 
pois tingem-se com nitrato de prata, e apresentam 
metacroroasia, comazul de toluidina. Possuem abundan- 
tes mitocondiias, mi.crotabulos, e um aparelho de Golgi 
muito bem desenvolvido, como tambem os libossomas 
isolados. Quando se induz uma hipercalcemia aguda, ha 
marcada desgrarulagao das celulas C parafoliculares; 
ora, havendo - quando a hipercalcemia for cronica - 
modificagoes hipertidfi.cas destas celulas, com dbvia maior 
capacidade secretdiia. 

Caracteristicas da calcitonina 

A calcitonina e um polipeptideo que possui 32 ami¬ 
no acidos, mas so a cadeia completa parece ter atividade 
bioldgica. O calcio e novamente o grande estimulo para 
a secregao de calcitonina; mas, alem disso, as catecolami- 
nas P-adrenergicas e vMos peptideos, como coledsto- 
cinina (CCK ou CK), gastrin a, ceruleina e glucagon. 


podem aumentar a liberagao de calcitonina para o com- 
partimento extracelular pelas celulas parafoliculares da 
glandula tireoide (Fig. 93-3). 

Quando se instila calcio no estdmago de ratos nor¬ 
mals, promovem-se poucas mudangas na concentragao 
de calcio no sangue; mas, tratando-se de um animal 
tireoidectomizado (sem glandula tireoide), provoca-se 
uma hipercalcemia defmida. Isto indica que, talvez, seja 
liberado um hoimonio gastrointestinal, em resposta ao 
calcio instil ado no estomago, ou simplesmente decoirente 
de umalimento contendo calcio. Este hoimonio gastroin¬ 
testinal, assim liberado, podeiia ser aquele que provoca a 
secregao de calcitonina; talvez o piincipal hoimonio de- 
teiminante deste efeito seja a gastrin a, produzida no 
estomago e nas porgoes altas do intestino delgado, porque 
dietas ricas em proteinas, ou mesmo calcio, excitam a 
secregao de gastiina, potente estimulante da secregao de 
calcitonina, como ocoire no lactente. 


Efeitos da calcitonina 


Sua fungao principal se ref ere a capacidade de reduzir 
a concentragao de calcio no sangue (hipocalcemia), que 
se acompanha, geralmente, dehipofosfatemia. Isto sage- 
re que o efeito principal da calcitonina se efetua ao nivel 
do osso, diminuindo a reabsorgao ossea (Fig. 93-3). 
Estudos cineticos espec'ificam que a calcitonina inibe a 
liberagao de calcio de umpool maior de calcio, presumi- 
velmente o osso. Isto e reforgado pelo fato de que o 
hoimonio em referenda reduz a taxa de fosfatase alca- 



Fig. 93-3 - Representagao esi|uematica dos fatores indutores de secregao the calcitonina, evidenciando-se, alem disso, os efeitos 
perifeiicos promovidos pela calcitonina no metabolismo osseo e do calcio. 
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lina, a atividade da pirofosfatase e a produgao de hidroxi- 
prolina (deiivada da degradagao do colageno), fenome- 
nos que acompanhain a inibigao da degradagao do osso 
provocada pela calcitonina. Alem disso, a calcitonina 
pode inibir a reabsorgao de osso provocada pelo PTH, 
tanto in vivo quanto in vitro. Esta inibigao refere-se tanto a 
liberagao de enziinas lisossomais quanto a liberagao de 
mineral e degradagao do colageno, que nao ocoirem 
quando houver adigao ou tratamento com calcitonina. A 
magnitude do efeito inibitoiio da calcitonina parece se 
refeiir a capacidade decontrokr a reabsorgao dsseaja que 
em caso de baixos niveis de reabsorgao dssea, somente 
podem ser registrados poucos e fracos efeitos iniciados 
pela calcitonina. No caso oposto, havendo altos niveis de 
reabsorgao dssea, os efeitos inibitdiios da calcitonina sao 
muito mais pronunciados. Entretanto, depots de prolon- 
gadaincubagao do tecido dsseo com calcitonina, perde-se 
a capacidade do hoimdnio em inibir a reabsorgao dssea; 
a isto chama-se fendmeno de escape, ou seja, refrata- 
riedade a calcitonina apds deteiminado tempo de efeito, 
que pode dever-se a redugao da populagao de receptores 
celulares da calcitonina (down-regulation of receptors, ou 
dessensibilizagao do receptor ou batoiregulagao recep- 
tiva). 

Os efeitos da calcitonina parecem ser mediados, pelo 
menos em parte, pelo AMPe. Mas estes efeitos podem ser 
perfeitamente simulados pela dibutuil-AMPc. 

Nao foi estabelecido nenhum efeito ao nivel renal ou 
intestinal promovido pela calcitonina, porem o efeito 
hipocalcemiante pode ser produzido ainda em animais 
eviscerados. 

Aceita-se, em geral, que a calcitonina seiia agente 
impoitante no equili'biio da agao do FTH, em condigdes de 
sobrecarga metabdlica de calcio, como na lactagao, cresci- 
mento ou jejum. A calcitonina seiia impoitante ainda pela 
possibilidade de evitar hipercaloemia pos-prandial, especi- 
almente na ciianga pequena (lactente). Isto efetuar-se-ia 
por mediagao da secregao de gastiina pela dieta lactea, lica 
em calcio que, estimulando a secregao de gastiina no 
estdmago, incitaiia maior secregao de calcitonina, mas 
antes que aumente a conoentragao de cala o no sangue, ou 
seja, produz-se um mecanismo compensador antecipa- 
do, antes que o calcio se modifique no sangae (mecanismo 
antecipatdiio oufeedfoTward regulation). 

Determinou-se que a agao bloqueadora da osteolise 
deve-se a menor formagao de citrato no osso e retengao 
de calcio nas celulas osseas isoladas. Alem disso, a calci¬ 
tonina agiiia diretamente sobre as cdulas osseas, estimu¬ 
lando amodulagao deosteoclastos a osteoblastos, comum 
resultado final de que, sob os efeitos da calcitonina, 
predominaiia uma fungao osteogenica sobre a fangao 
osteolitica, com maior crescimento do osso e manutengao 
da estabilidade funcional do osso. 

Poder-se-ia dizer que a calcitonina se compoitaiia 
como antagonista do PTH; isto, de maneira geral, e 
verdade, mas na realidade nao existe um verdadeiro 
antagonismo, porque a calcitonina e ainda ativa em con- 
digoes de parat’ireoidectomia (retirada total das glandulas 
paratireoides), e porque seus efeitos podem apresentar-se 


ainda in vitro havendo ausencia de PTH. Ali^, seus efeitos 
nao sao dependentes da agao da vitamina D. 

Resumindo, com o objetivo de manter a homeostase 
do calcio, persistindo constante a concentragao de calcio 
no sangue, acredita-se que o sistema operaiia mais ou 
menos do seguinte modo: 

...quando o calcio seiico cair (hipocalcemia), aumen- 
taiia a secregao de PTH, produzindo-se maior reabsorgao 
ossea e aumento do cala o no sangae; alem disso, como o 
PTH pode e?«cerbar a reabsorgao tubular de calcio, 
contiibuiiia para elevar ainda mais a ta?«i sangainea de 
calcio ionico. Por outro lado, quando a calcemia se elevar, 
seiia secretada calcitonina pelas celulas parafoliculares 
da glandula tiredide, reduzindo-se a reabsorgao ossea e 
aumentando a formagao de osso, com maior captagao 
subseqiiente de calcio no osso (retengao de calcio), deter- 
minando finalmente redugao da calcemia. 

Com estes dois fatores endociinos - calcitonina e 
paratormonio - poder-se-ia entao manter a calcemia 
noimal, o fomecimento adequado de Ca'"'" para as celulas 
e, ao mesmo tempo, sem produzir deplegao de calcio 
dos reseivatdiios osseo e dentaiio. Isto e manter a home¬ 
ostase mineral e dos tecidos mineralizados, como o osso 
e o dente. 

Outras a^des exerddas pela calcitonina 

A calcitonina, alem dos efeitos mencionados referen- 
tes a saa agao no metabolismo do calcio, aparentemente 
podeiia exercer outras agoes nos tecidos moles e no 
osteoide, ou fragao organica do osso e dente. De fato, a 
calcitonina deteimina uma agao estimulante sobre os 
osteoblastos, celulas que sob a agao hoimonal da calcito¬ 
nina, passam a sintetizaruma maior taxa de proteinas e de 
colageno, aumentando a massa organica desses tecidos, 
mas tambem podeiia ocoirer em tecidos moles como 
mucosas, tendoes e outras estruturas. O mecanismo de 
agao da calcitonina sobre os osteoblastos seiia efetuado 
atraves dos fatores genicos RANKL/MCSF, mecanismo 
molecular que se vai traduzir fenotipicamente com au¬ 
mento da massa proteica citoplasmatica e de colageno 
no extracelular, mas com depressao da mitogenese. Isto 
seiia sufidente para deteiminar um balango nitrogenado 
positivo, e mais ainda, ref orgado pela depressao de celulas 
como osteoclast os TRAC(+) que provocam osteolise, 
ou dos macrd&gos, precursores dos osteoclastos. Sendo 
assim, provavelmente a calcitonina estimulaiia os masto- 
citos infra-endoteliais, e?«igerando a sintese de substanci- 
as fabiicadas pelos mastdeitos ou endoteliocitos. Alias, 
estima-se que no mecanismo estimulante dos osteoblas¬ 
tos deteiminado pela calcitonina, haveiia a produgao de 
osteoprotegerina, decoirente do mecanismo antes enun- 
ciado: RANKL7MCSF. Deve -se acentuar que o aumento 
da massa dssea determinado pela calcitonina seiia maior 
em condigdes de osteopenia previa ou de outras condigdes 
em que exist'isse menor massa dssea. 

A calcitonina nao somente e estimulada pelo incre- 
mento da ta^«i de calcio ionico, mas tambem sob a agao de 
alguns peptideos de agao hormonal, como a ^strina. 
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colecistocinina e ceiuleina, mas tambto pela triiodoti- 
ronina (T3), especialmente a fragao livre ou f 13, de modo 
tal que em condigoes de exagero da secregao de T 3 haveiia 
tambem aumento da produgao de caldtonina na glandula 
tireoide, sendo que deteiminadas agoes promovidas nes- 
sas condigoes seiiam produzidas pelas agoes con juntas de 
caldtonina e T 3 , como a maior foiroagao de hidroxipro- 
lina e colageno, sintese de ceitas proteinas espeaticas de 
um ceito tecido, enquanto determinaiiam depressao da 
sintese de DNA e das mitoses celulares. No hipotireoidis- 
mo provocado por tratamento com propiltiouracil, em 
que ha diminuigao da taxa de T^, mas exagerando-se a de 
T 3 , ha ao mesmo tempo maior secregao de caldtonina 
pelas celulas parafoliculares que se obseivam de maior 
volume e nucleo claro. Por outro lado, deteiminou-se que 
a exdtagao por catecolaminas de agao (i-adrenergica 
proveiia tambem maior secregao de caldtonina. 

Mais recentemente foi comunicado que a caldtonina 
poderia ser secretada por celulas linfoides secundaiias 
bavidas nos nodos linfaticos; contudo, especialmente, 
secretadas no timo. For este motivo, insiste-se na denomi- 
nagao de caldtonina e nao tireocaldtonina. 


Fisiologia da 
vltamlna D ou calciferol 

Trata-se nao somente de uma unica substanda, mas de 
uma familia de vitameros com a caracteiistica de serem 
substandas lipossoluveis, biologicamente ativas, e que 
quimicamente sao secosteroides, isto e, moleculas este- 
roidais nas quais um dos quatro aneis esta abeito. Reco- 
nhecem-se dois secosteroides naturais: a vitamina D 2 ou 
ergocalciferol e D 3 ou colecalciferol, dai que estas 


vitaminas sejam tambem denominadas geneiicamente de 
calciferdis. Os precursores do calciferol (D 2 ou D 3 ) sao 
produzidos tanto nas plant as - o ergosterol para a 
vitamina D 2 - como nos animais, o T-diidrocolesterol 
para o colecalciferol D 3 . Deve-se salientar que a diferenga 
entre D 2 e D 3 diz respeito a estiutura do C^j da cadeia 
lateral (Fig. 93-4). Ambas as substandas sao geradas por 
mecanismos nao enzimaticos, por agao de iiradiagao dos 
precursores esteroidais (ergosterol e diidrocolesterol), 
que deiivam, por sua vez, do lanosterol. O 7-diidroco- 
lesterol seiia mais impoitante, ja que esta presente nas 
celulas granulosas da epiderme humana, e a irradiagao 
com luz ultravioleta, ou proxima a ela (230 a 313 nm de 
compiimento de onda), porque pode penetrar na pele, 
gera vaiios esterois, entre eles a vitamina D 3 ou calcife¬ 
rol, as vezes denominado colecalciferol, quando se 
ref ere a sua oiigem no colesterol. Segando varios auto- 
res, os pigmentos da pele seiiam regaladores deste 
processo de formagao de vitamina D 3 na pele, o que nao 
foi comprovado ate agora. O ergosterol irradiado, por 
outro lado, e a vitamina D 2 , ou ergocalciferol, que pode 
ser ingeiida atraves da dieta. Tanto colecalciferol (D3) 
como ergocalciferol (D 2 ) tern propiiedades biologicas 
similares nos seres humanos; ass'im, os requisites vitami- 
nicos podem ser satisfeitos com quaisquer delas. Geral- 
mente, em zonas temperadas, ha energia adequada de 
luz solar para sintet'izar e liberar quantidade suficiente 
de vitamina D 3 da epiderme, o que obvia a fonte dietaiia 
de calciferol. 

Do exposto pode-se deduzir que a vitamina D nao e 
realmente uma vitamina no sentido estrito da palavra 
porque, se o organismo for capaz de sintetizar a quanti¬ 
dade adequada de vitamina na pele, significaiia que, por 
definigao, ela nao seiia vitamina, mas simumhormonio. 
Nao obstante, por razoes tradicionais de nomenclatura. 


Fig. 93-4- Estrutura quimica do colecalcife¬ 
rol (vitamina DJ e ie ergocalciferol (vitamina 
Dj); ambos tern nucleo comum de calciferol, 
variando apenas a cadeia lateral, RD^ e RD 2 , 
respectivamente. 
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e considerando que, em individuos de deteiminadas 
ragas, a capacidade de sintese de calciferol na pele seja 
relativamente baixa, e portanto, insuficiente para cobrir 
os requerimentos vitaminicos, ainda e conseivada a 
nomenclatura de vitamina D. Entre as ragas para as 
quais a vitamina D ainda deve ser considerada como tal 
esta a raga negra da Africa, e em especial as ciiangas de 
raga negra, que tto uma necessidade alta de calciferol, e 
tendo, ao mesmo tempo, baixa capacidade de sintese 
cutanea; para elas, o calciferol seiia ainda uma vitamina, 
porque a fonte dietetica seiia a unica fonte suficiente. A 
pele da raga branca, diferentemente, pode sintetizar a 
vitamina em quantidade suficiente desde que esteja ex- 
posta aos raios solares durante peiiodos adequados; dai 
a necessidade que toda ciianga precis a se expor durante 
ceito tempo ciitico a agao dos raios do sol diaiiamente. 
Nas ragas oiientais, ou amarelas, a exigencia de luz solar 
especifica um maior tempo, porquanto sua capacidade de 
sintese de calciferol parece ser mais limitada que da raga 
branca. 

Fonte dietetica de calciferol 

Deve-se recordar que a necessidade diaria de vitamina D 
estaiia em tomo de 400 Ul, tanto para as aiangas como 
adolescentes. A vitamina D e lipossoluvel, estavel ao calor, e 
pode ser aimazenada por peiiodos longos sem maior deteii- 
oragao; mas pode ser destiuida pelo excesso de radiagao 
ultravioleta. Os alimentos licos em calciferol sao alimentos 
irradiados em geral. Entre os alimentos que contem vitami¬ 
na D deve-se destacar os gordurosos: a manteiga (como 
deiivado gorduroso do leite); a gema de ovo; o fi^do; peixes 


gordurosos, tais como salmao, sardinha, ou atom e, em 
espedal, o figado de peixes, como bacalbau e tubaiao. Dai 
que a fonte vitaminica preferencial na terapeutica sejam os 
oleos de fiydo de peixes, bacaftau, tradicionalmente. 

Hidroxila^ao do calciferol 

Seja qual for sua fonte - dietaiia ou endogena - o 
calciferol deve ser previamente transfoimado emsubstan- 
cias biologicamente ativas (Fig. 93-5). Por esse fato, a 
vitamina D deve ser considerada como um prd-hormo- 
nio, ja que, quando incubada in vitro com tecidos-alvo, 
compoita-se como substancia biologicamente ineite; po- 
rem, quando admin'istrada in vivo age biologicamente 
como elemento ativo, mas apos umpeiiodo de latmcia de 
6 a 12 boras. Este tempo indicaiia a existencia de um 
processo de ativagao que leva a foima biologicamente 
ativa; trata-se de um processo quimico, uma sequencia de 
hidroxilagoes. A vitamina D, foimada na pele ou absor- 
vida no intestino, circTila pelo sangae, ligada inicialmente 
a uma lipoproteina, e logo apos, a uma a-globulina - a 
denominada transcalciferina; deposita-se nos reserva- 
tdrios de calciferol, constituidos pelo tecido adiposo 
(igaalpara outras vitaminas lipossoluve'is, como a vitami¬ 
na A), para chegar finalmente ao figado, onde sofre sua 
piimeira hidroxilagao (+OH) ao nivel do carbono 25, 
passando a denominar-se 25-hidroxicolecaIciferol (25- 
HCC), que ja representa um hoimonio que tern atividade 
no tubulo renal e do intestino, espec'ialmente no piimeiro 
tecido, onde facilita ou peimite a reabsorgao do calcio 
ionico. A bidroxilagao hepatica da vitamina D ocoire sob 


Fig. 93-5 - Representagao esiiuematica 
dos processes deformagao dos hormi- 
nios hidroxilados do calciferol: 1,25- 
djidroxicolecalciferol (1,25-DHCC) ou 
calcitriol e 24,25-dijdroxicolecalciferol 
(24.25-DHCC). 
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a agio de uma enzima, a 25-hidroxilase, localizada na 
fragao microssomal hepatica. 

Apresenta-se uma circulagao entero-hepatica porque 
o 25-hidroxicolecalciferol chega a bile, atraves da qual 
chega ao intestino, onde sofre processo de absorgao, 
voltando novamente ao figado pelo sistema venoso por¬ 
tal (circulagao entero-hepatica); passa a circulagao ge- 
ral, para chegar fmalmente ao parenquima do lim, onde 
ocorre uroa segunda hidroxilagao em duas posigoes 
piincipais: na posigao do carbono 1, para foimar o 
hoimonio defiuitivo, mais importante, roais ativo fisiolo- 
gicamente, o 1,25-diidroxicole calciferol (1,25-DHCC) 
on calcitriol (Fig. 93-5). A aj-hidroxilase, enzima que 
paiticipa deste processo de hidroxilagao, tern sido encon- 
trada somente no tubulo proximal renal e, mais recente- 
mente, nos macrdfagos (ver mais adiante). 

O PTH tern papel impoitante nessa hidroxilagao renal 
ja que, quando se paratireoidectomiza (retiram-se total- 
mente as glandulas paratiredides) um animal, a foimagao 
de 1,25-diidToxicolecalcifeTol cai abiuptamente. Tam- 
bem o fosfato seria fator impoitante, j a que sua deplegao 
leva a um aumento da concentragao plasmatica de 1,25- 
DHCC por inteivengao da adeno-hipof'ise. Alias, o calci- 
tiiol exagera a fosfatemia. 

Os hormonios sexuais, particulaimente os femini- 
nos, ou estrogenos, reforgamimportantemente a sintese 
de 1,25-DHCC, como tambem aumentam a sua forma- 
gao durante a gravidez e a lactagao, aumentando a 
atividade hidroxilasica no figado. Mas foi demonstrado 
que a prolactina exacerba a atividade de a^-hidroxilase 
no rim, o que explicaria a maior absorgao intestinal e 
reabsorgao renal de calcio durante a lactagao. Acredita- 
se, tambem, que o hormonio de crescimento exerga 
efeitos similares a prolactina. 

Atualmente, tende mais a aceitar-se a denominagao de 
calcitriol para o hormonio 1,25-diidroxicolecalciferol 
(1,25-DHCC) por razoes mnemotecnicas. 


Deve-se acrescentar que o lim pode tambto foimar 
outro hoimonio, com caracteiisticas similares ao 1,25- 
DHCC, embora menos ativo biologicamente: e o 24,25- 
DHCC, obtido quando se hidroxila o C 24 ao inves do Cj 
atraves da atividade de 24a-hidroxilase, tambem estimu- 
lada pelo PTH. 

Estudando o pool coiporal de vitamina D e seus 
derivados, como tambem suas caracteiisticas biologicas, 
obseiva-se que o turnover mais baixo ede 1,25-DHCC, 
mas sua meia-vida circulante e menor, assim como o seu 
pool. Isto seria indicativo de que, embora 0 1,25-DHCC 
seja o hoimonio com menor conteudo total, circulando 
um tempo maisprolongado no sangue, pelo que exerceria 
um efeito maior nos tecidos. 


Efeitos funcionais do calcitriol 
ou 1 ^ 25- diidroxTColecalcif erol 


Seu efeito piincipal evidencia-se ao n ivel da mucosa 
intestinal, onde incrementa a absorgao de calcio e 
fosforo (vide Fig. 93-6). Ora, existe uma proteina que se 
liga ao calcio no intestino, calbindina ou CaBP, que e 
bastante similar a cadeia leve da miosina, a troponina-C, 
a paivalbumina ou a calmodulina, especialmente a esta 
ultima. A CaBP se detecta dependente do 1,25-DHCC, ou 
seja, e ativada somente na presenga de vitamina D. Diz-se 
entao que em debcit de vitamina D (raquitismo) nao se 
foima esta proteina transpoitadora at iva, e o Ca^"- como 
tambem o fosfato - nao podeiia ser absorvLdo, levando a 
uma defia'ente concentragao de calcio e fosforo no san- 
gae. Pode-se dizer, entao, que a agao basica do 1,25- 
DHCC seiia manter a calcemia, bem como a fosfatemia, 
atraves de uma maior absorgao de caldo e fosforo. Com o 
fosforo ocorre algo similar, porem o mecanismo seiia 
diferente, porque a maior absorgao de fosforo ocoire no 
jejuno, enquanto o caldo e absorvLdo preferencialmente 
no duodeno e nao seiia dependente do PTH. 



1, 2S-D \ idrox i co leca I cite rol 
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Fig. 93-6 - Esquema 4os efeitos do 
1,25-djiiroxicolecalciferol no me- 
tabolismo do caldo e do fosforo. 
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Efeitos ao nivel do osso 

A falta de vitainina D deteimina um estado patologico 
denominado raquitismo naciiancaemcresdinento (onde 
e muito inais frequente), e osteomalacia no adulto. No 
raquitismo apresentam-se hipocalcemia discreta, mas 
notoiias alteragoes do osso e dente. O osso apresenta-se 
mole, perdendo sua consistencia dura, o que leva a 
deformagoes do esqueleto, como cranio volumoso, per- 
nas tortas (pelo peso do coipo, excess!vo para os ossos das 
pemas, incapazes de sustenta-lo), tdrax deformado, por- 
que as costelas e o estemo estao protiuidos, foimando-se 
concregoes ao nivel da articulagao esternocostal (rosario 
raqmtico), abdomen volumoso etc. Os dentes soem ser 
fracos e muito susceptiveis as caiies. Tanto os dentes 
quanto os ossos encontram-se def'icientemente calcifica- 
dos, ou se ja, o grau de mineralizagao e def iciente. Segundo 
algans autores, a insuficiente calcificagao da massa 
osteoide resultaiia do insuficiente fomecimento de cal- 
cio e fdsforo, elementos que nao estaiiam sendo absorvi- 
dos ao nivel da mucosa intestinal; segundo outros, alem 
deste efeito, faltaiia uma agao estimulante osteogenica 
exercida pela propiia vitamina D, no mesmo tecido dsseo 
ou dentaiio (Fig. 93-6). 

Trabalhando emculturas de tecido osseo, obseivou-se 
que o 1,25-DHCC produz mobilizagao da matiiz ossea, 
como tambem dos minerals osseos. Efeitos slmilares 
foram demonstrados in vivo, onde a vitamina D produz 
efeitos similares ao PTH, mas aumentando, ao mesmo 
tempo, a smtese de acido hialuronico e a atividade da 
fosfatase adda nas cdulas osteoclasticas; nas celulas 
osteoblasticas, diminui a descarboxilagao de citrato (au- 
menta a formagao de dtrato), a smtese de colageno e a 
atividade da fosfatase alcalina. Tudo isto seiia indicativo 
de que a vitamina D favoreceiia os processos de destiuigao 
ossea, mais do que facilitaiia a foimagao do osso, embora 
este seja mais bem calcificado comcalcitiiol. Mas existem 
duvidas sobre o efeito osteolifico da vitamina D, uma vez 
que outros hormonios analogos a 1,25-DHCC, como o 
24,25-diidroxicolecalciferol, foimado tambto no rim, 
aumentam a sintese de proteoglicanos no osso, favore- 
cendo a formagao ossea. 

Efeito sobre outros tecidos ou celulas 

Varios tecidos sao sensiveis a agao da vitamina D 
hidroxilada, assim, na mesma glandula paratireoide, a 
vitamina D age, em geral, inibindo a secregao de PTH, o 
que representa um fator modulador indireto da agao 
osteolitica exercida ao nivel do osso (Fig. 93-6). 

O 1,25-DHCC age tambem diretamente no rim, onde 
acelera a reabsorgao de calcio e fosforo, diminuindo o 
clearance plasmatico de ambas as substancias, possivel- 
mente agindo ao nivel do tubulo distal (Fig. 93-6). 

O 1,25-diidroxicolecalciferol apresenta a habilidade 
de induzir a diferenciagao de linhas leucocitarias (espe- 
cialmente leucemicas) ate monocitos, paiticipando alias, 
no processo defensivo macrofagico em que paiticipam 
monocitos e o PMN (sistema mononuclear peiifeiico). 


Parece impoitante sua agao nos monocitos imunologica- 
mente ativos, quando agem, em particular, como apre- 
sentadores de antigeno ao linfocito CD4+. Demons- 
trou-se, alias, que os macrofagos parecem impoitantes no 
metabolismo da vitamina D; de fato, a citocinainterferon- 
7 (IFN- 7 ) estimula a atividade da aphidroxilase, ou seja, 
daquela enzima que adiciona uma hidroxila (em posigao 
1) a molecula de 25-bidroxicolecalciferol produzido no 
figado, assim, teria uma fungao similar a hidroxilase do 
lim. Alto disso, o calcitiiol foimado no mesmo PMN 
(sistema mononuclearpeiif erico) cumpre um papel regu- 
lador da fangao imune, ja que estimula definitivamente a 
fungao macrofagica, mas depiime compensatoiiamente 
a do linfocito 7^1- Ver Fig. 93-7. Vale a pena fazer a 
consideragao que no raquitismo (condigao em que ha 
deficit de vitamina D) obseivam-se transtomos imunita- 
rios, que com freqiiencia levam a quadros infecciosos 
sever os. 

Alem do exposto, a vitamina D influiiia na maturagao 
e fangao do foliculo piloso, de modo que em pacientes 
com resistencia ao hormonio apresenta-se alopecia am- 
pla. 

Mecanismo de a^ao dos calciferols 

Aparentemente, existem receptores especificos ao 
nivel nuclear, que aumentam a atividade da RNApolime- 
rase II, dependente do DNA, produzindo aumento da 
foimagao de RNA mensageiro, que codifica a foimagao 
de protemas que se ligam ao calcio no intestino (CaBP), 
ou similares em outros tecidos, em que o calcio ionico 
prec'isa de um transpoitador especifico. 

Intera^oes com PTH 

Como ambos os hormonios (PTH e calciferol) agem 
sobre o metabolismo do calcio e do osso, a combinagao de 
seus efeitos peimitiiia uma adaptagao correta antes da 
influenda das flutuagoes promovidas pela disponibi- 
lidade, tanto de calcio como de fosforo. Analisar Fig. 93- 
7 e comparar com Fig. 93-6. Quando ha deficit de calcio, 
evidencia-se diminuigao da taxa extracelular de calcio, 
objetivada por hipocalcemia, induzindo uma maior se¬ 
cregao de PTH que, atuando no osso e dente, mobilizaria 
o calcio ionico e o fosforo, sob a foima de fosfato, para o 
sangae. Sua agao, ao nivel tubular renal, age diferente- 
mente, pois retem o calcio ionico, mas excretando o 
fosforo pela uiina. 

Os efeitos no osso sao incrementados pela maior agao 
do 1,25-DHCC devido a agao da a ^ -hidroxilase renal, 
deteiminada pelo aumento da concentragao de PTH e pela 
redugao de fosforo no plasma, porque sozinha uma hipo- 
fosfatemia pode dar lugar a mesma resposta. 

Assim, 12 a 24 boras apos uma hipocalcemia aguda, 
somenteserao encontradas taxas elevadas de 1,25-DHCC, 
o que reflet uia o efeito de uma hipersecregao de PTH. 
Com 1,25-DHCC, aumenta a concentragao seiica de 
calcio e fosforo, em decoirencia da sua agao ao nivel 
intestinal, renal e osseo. Os efeitos do PTH e do 1,25- 
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Fig. 93-7 - Esquema referente ao sistema de controle por retroalimeritagao negativa {feedback negative) existente entre vitamina D e 
PTH, 4e mode que os derivados da vitamina D inibem a secregao 4e PTH. Entao, diminuindo o teor de PTH cai a estimulagao da a- 
hiiroxilase renal e a formagao de diidroxicalciferois (1,25 e 24,25), reduzindo-se, em consei|uencia, o efeito inibidor ia paratireoide. 


DHCC sao similares, quando analisados ao nivel das 
cdulas osteoblasticas e osteoclasticas do osso; contudo, a 
concentragao maxiTna dos dois hoimonios nao demonstra 
uma resposta aditiva, sugeiindo que ambos estimulari- 
am uma via comum final uas celulas dsseas. Sup6e-se 
que esta via final comum podeiia ser o compaitimento 
intracelular de calcio. 

Existe uma correlagao estreita em ambos os sentidos, 
o aumento na taxa de calcio seiico supiime, de fato, a 
liberagao de PTH na paratireoide, como tambem os deiiva- 
dos do calciferol exerceiiam efeitos similares na calcemia, 
mas independentes na glandula paratireoide. Assim, a 
bipocalcemia representaiia a ulterior mobilizagao de cala o 
do osso, dente e intestino com o balango calcio-fosforo 
mantido pela agao efetuada simultaneamente no lim. 

A hipofosfatemia (ver Boxe 93-111) — como exposto 
anteiioimente - acentua a atividade do sistema a-hidro- 


Boxe 93- 


Efeitos evolutivos do deficit de fosforo 

Hipofosfatemia 

Maior atividade de a-hidroxilase renal ^ 

Maior formagao de 1,25 e 24,25-DHCC ^ 
Maior absorgao de calcio ionico no intestino^ 
Hipercalcemia ^ 

Diminuigao da taxa secretoria de PTH ^ 
Excregao urinaria maior de calcio e menor de 
fosforo 

Decrescimo do teor serico de calcio ^ 

Equilibrio das taxas de calcio e fosforo no 
extracelular ^ 


xilase renal, alem de ter efeitos adicionais no metabolis- 
mo do calcitriol, levando a maior absorgao de calcio 
ionico devido ao aumento do 1,25-DHCC circulante, 
produzindo-se mobilizagao mineral no osso, condigao 
que podeiia suprimir a secregao pronunciada de PTH, 
deteiminando menor excregao de fosforo e, simultane¬ 
amente, facilitando a excregao urinaria de calcio. Deter- 
minou-se, assim, que a deplegao moderada e cronica de 
fosforo pode produzir hipercalciuria e ate, nefrolitiase 
(calculos urinaiios). 

Papel da hipofise no metabolismo do 

calcitriol 

Demonstrou-se que aprivagao de fosforo, com efeito 
bipofosfatemiante, deterrnina aumento do teor de calci¬ 
triol, de valor suficiente para ser capaz de incrementar 
a fosfatemia, exagerando a sua absorgao intestinal. Entre- 
tanto, quando um animal de expeiimentagao for hipofi- 
sectomizado, a taxa plasmatica de calcitiiol fica mais 
baixa, por que nessas condigoes o deficit de fosforo tomar- 
se-ia incapaz de estimular a elevagao compensatdria de 
1,25-diidroxicolecalciferol como pode ser avaliado na 
Tabela 93-1, onde sao expostos os resultados obtidos por 
Gray no referente a influenda da hipofise na regulagao do 
calcitiiol. Na ausencia de hipofise, o deficit de fosforo 
falha na estimulagao da foimagao de 1,25-DHCC, mas 
nao acontece com o deficit de calcio, que ainda pode 
estimular a foimagao do hoimonio hidroxilado deiivado 
da vitamina D. 

Postula-se assim a existencia de hipotetico hoimonio 
ou fator da hipofise anteiior que podeiia atuar - direta 
ou indiretamente - no rim, mediando o aumento da a- 
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Tabela 93-1 

Papal da hip6f ise na taxa de calcitriol 


Condi^ao Condl^ao Defict de Deficit de 
experimental equilibrada fosforo calcio 

Naooperado 228 1.160 856 

Hjpofisectomja 148 90 742 

Calcitriol ou 1,25-diidroxicolecalciferol, expresso em pmol/l de 
soro. 

Segundo Gray, 

hidroxilagao do 25-hidroxicolecalciferol, foimado pre- 
viamente no figado. Este hoimonio estimulante da hi¬ 
droxilagao da vitamina D seiia dependente funda- 
mentalmente do conteddo de fosforo. Alias, este ele- 
mento regulador da pituitaria seria independente da 
presenga ou da taxa de secregao da prolactina ou hoimo- 
nio de crescimento. For outro lado, o deficit de calcio 
podeiia tambem induzir o aumento de foimagao de 
calcitriol atraves de um mecanismo independente da 
hipofise. Ver Tabela 93-1. 

A deficiencia da vitamina D afeta tanto o calcio como 
o fosforo, pois aumenta a secregao de PTH, que mobiliza 
calcio e fosforo do osso, excretando fosforo pela uiina; 
mas, quando ha dtfia't simultaneo de 1,25-DHCC, apre- 
senta-se uma relativa resistenda a agao hipercalcemica do 
PTH. Aparentemente, foimar-se-ia na trabecula dssea 
uma camada isolante constitmda por matriz ostedide 
desmineralizada, ciiando uma resistencia a agao mobi- 
lizadora de calcio do ciistal. 

Trabalhos mais recentes de Bawden tto demonstrado 
que os deiivados da vitamina D 3 , particulaimente o 24,25- 
DHCC, aumentam a captagao de Ca^^no esmalte em 
desenvolvimento, o que e exagerado pelo PTH. Isto 
porque, este deiivado hidroxilado (24,25 OH) atuaiia de 
prefertacia no tecido dentario, mas nao no osso. E entao 
denominado a vitamina D do dente. 

Outros fatores endocrinos que 
tern efeitos calciotroficos 


Como foi indicado anteiioimente, sao vaiios os fatores 
enddciinos que podem afetar o metabolismo do calcio e 
do fosforo e, por consequencia, tambem a fisiologia do 
osso e do dente, mas semconstituir uma fungao piimaiia, 
como o exerceiia o hormonio calciotrofico. Estes hoimo- 
nios, que assim se comportam, sao: 

Esteroides sexuais ou gonadais 

Determina-se que se apresenta osteopenia no inicio e, 
logo apos, osteroporose, sendo estas denominagoes um 
fenomeno arbitraiio, isto e, droiinuigao da matriz organi- 
ca do osso, quando ha deficiencia na secregao de hormo- 
nios sexuais, tanto no sexo feminino como no masculino, 
embora seja mais acentuada no piimeiro. No climateiio, 
por exemplo, ha acelerada perda de massa ossea que, 
muito frequentemente, se acompanha de sinais de 


hipeiparatireoidismo, conduzindo ao aumento da saida de 
Ca^ do osso; entretanto, alto deste efeito indireto, os 
hoimonios sexaais podeiiam agir diretamente no osso. Os 
estrogenos aumentam a hidroxilagao de 25 OH-caldferol 
no lim, alterando, consequentemente, o metabolismo do 
caldo no osso (a queda do calcio e o siml que excita a 
glandula paratireoide). Quando se injeta estradiol, em 
dose substitutiva, numa mulher menopausica, evidenda- 
se uma queda leve do calcio smco, aumento da concen- 
tragao plasmatica de PTH e de 1,25'diidroxicolecalcife- 
rol, diminuigao da excregao uiinaiia de calcio e retengao 
de caldo no organismo, durante pelo menos alguns meses 
(6 a 12). Ocasionalmente, empacientescomhipercalcemia 
refrataiia (como se deteimina na metastase ossea ou 
cancer da paratireoide), poder-se-ia obter diminuigao 
transitdiia da concentragao de calcio seiico ao administra- 
rem-se doses faimacologicas de estrogenos. 

Glicocorticofdes 

Quando se apresentam situagoes clinicas com hiper- 
fungao glicocortical, por exemplo, com excesso de coitisol 
ou corticosterona na sindrome de Cushing, nota-se acele¬ 
rada perda de massa do esqueleto osseo, espedalmente do 
osso trabecular e das veitebias. Os glicocoiticoidesantago- 
nizam a agao do calciferol, apresentando-se ost«oporose, 
sugeiindo depressao da formagao de massa ossea e 
paralelo aumento da reabsorgao de osso. O piimeiro efeito 
tern sido atiibuido a inibigao da diferenciagao dos oste- 
oblastos e menorcapacidade fancional destes. A aumenta- 
da reabsorgao de osso parece ser causada por patogenia 
multifatoiial, como inibigao da fangao de 1,25-DHCC 
produzida pelo cortisol, que diminui a concentiagao seiica 
de calcio e deteimiina hipeiparatireoidismo secundaiio; 
alto disso, diretamente no osso, os glicocoiticdides au¬ 
mentam a foimagao de AMPc pela agao do PTH. Por outro 
lado, os glicocoiticdides interferem diretamente, limitando 
a absorgao intestinal de calcio, mas sem interfeiir no nivel 
de CaBP(calbindina) quee, aparentemente, dependente da 
vitamina D. 

Hormonios tireoideanos 

O excesso de hoimonios tireoideanos que se apresenta 
natireotoxicose associa-se a hipercalcemia e a diminuigao 
da massa dssea. Nao obstante, no hipeitireoidismo, em 
geral, a calcemia esta moderadamente elevada. Estudosin 
vitro indicam que os hoimonios tireoideanos (T4-T3) 
estimulam diretamente a reabsorgao de osso, embora 
secundaiiamente se apresente maior foimagao de massa 
dssea, devido a sintese de ostedide. Aparentemente, o 
aumento da calcemia e a depressao paratireoideana con- 
comitante seiiam as causas da bipercalciuria acompa- 
nhada de excessiva excregao urinaiia de fosforo no hiper- 
tireoidismo. Alias, o conteudo fecal de calcio esta aumen- 
tado emcondigdes dahiperfungaotireoideana, o que seiia 
consequencia de uma reduzida taxa de absorgao intesti¬ 
nal, quiga ocasionada pelo exacerbado peiistaltismo pro- 
duzido pelos hoimonios da t'lreoide. 
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Fatores ativadores dos osteoclastos 

De modo recente forain descobeitos fatores diversos 
que tem a habilidade de ativar os osteoclastos - ou celulas 
osteoliticas, em geral - e estimular a reabsorgao ossea 
(osteolise), pelo menos in \itro. Eles itm sido identificados 
em meios de cultura de leucocitos ou de celulas de 
paa entes com linfoma o u mieloma multiplo. Estes fatores 
ativadores de osteoclastos, ou OAF (osteoclast activating 
/actors), sao pequenas proteinas que nada tem a ver com 
PTH. Contudo, seu efeito ativador de osteoclastos pode 
ser inibido pelos glicocorticoides em concentragoes soli- 
das que se deteiminamin vivo. Acredita-se que o OAF seiia 
aquele fator que agiiia ua reabsorgao ossea que se apresen- 
ta nas metastases tumorais, ou nos processos inflamato- 


lios que afetam o osso, bem como nas alteragoes do 
periodonto, osteomielite e aitiite. 

Prostaglandinas 

Particulaimente as PGEi sao potentes fatores estimu- 
ladores da reabsorgao ossea in vitro. Outras prostaglandi- 
uas tambem apresentam efeito parecido, embora muito 
menos potente, como os tromboxanos TXA 2 , PGA 2 , PGB 
e PGF 2 a, como tambem metabolitos de PGE 2 ; junto aos 
OAF, seiiam os elementos mediadores da osteolise nos 
processos inflamatdrios das alteragoes do periodonto e 
da artrite reumatoide. Secundaiiamente, pode-se detec- 
tar bipercalcemia provocada tan to pelo efeito das prosta¬ 
glandinas como pelos OAF. 


SINOPSE 


1. Os hoimonios calciotroficos representam um 
con junto de hoimonios que agem regalando d'lreta- 
mente o metabolismo do calcio e fdsforo, e consequen- 
temente, intenindo nos tecidos mineralizados. Sao o 
PTH ou hormonio da paratireoide; calcitonina ou 
tireocalcitonina (CT) e derivados hidroxilados da 
vitamina D (calciferol). 

2. O PTH, produzido pela gltadula paratiredi- 
de, e um hoimonio hipercalcemiante, porque ao 
diminuir a calcemia incrementa-se a secregao de PTH. 
O efeito hipercalcemiante ocoire fundamentalmente 
pela agao no osso e dente, removendo a matiiz organica 
e solubilizando 0 ciistal de hidroxiapatita; tambem 
aumenta a reabsorgao tubular renal de calcio, mas 
incrementa a excregao uiinaiia de fosfato. O PTH age 
indirramente aumentando a absoigao intestinal de calcio. 

3. Acaldtonina, secretada pelas glandulasinteifo- 
liculares da glandula tireoide, e hoimonio hipocalce- 
miante. Age nos osteoblastos, exageiando a osteogenese. 
O seu estimulo secretor e o incremento da concentra- 
gao de calcio ionico no sangae. Agiria modulando a 
fungao osteolitica do PTH. 

4. O PTH e CT mantem a homeostase do calcio 
e fosforo, mantendo seus valores seiicos constantes. 


Existe reciprocidade entre ambos os hoimonios. 

5, A vitamina D ou calciferol pode ser endoge- 
na, sintetizada sob influenda dos raios ultravioleta na 
camada granulosa da epiderme (baixa taxa foimativa 
na raga negra) ou exogena, proveniente de alimentos 
animais (fragao gordurosa), como colecalciferol (vita¬ 
mina D^) ou vegetais, como ergocalciferol (vitamina 
Dp. 

6, A vitamina D o u calcif erol age na remodelagao 
ossea, mas indiretamente atraves de compostos hidro¬ 
xilados foimados sucessivamente no figado e rim. No 
figado, por agio de uma 25-calciferol bidroxilase for¬ 
ma 25-hidroxicolecalcif erol. Logo, por agao de 1 e 24 
hidroxilases renais, da lugar a 1,25-diidroxicolecalci- 
ferol ou calcitriol, e 24,25-diidroxicolecalciferol, 
respectivamente. Estes sao os elementos hoimonais 
at’ivos. 

7, 1,25-Diidroxicolecalciferol e o mais ativo dos 
hoimonios deiivados da vitamina D, age na absorgao 
intestinal de calcio e fosforo atraves da calbindina, 
controla a homeostase do osso e dente atraves de uma 
osteolite de osteons antigos e remodelagem, foiman- 
do osteons adequados a uma nova situagao mecanica. 
Alem disso, e fator da regalagao da fungao imune. 
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“l£ite negro da aurora hehemos d tarde 

bebemos meio-dia 
de manhdi hehemos d noite 
bebemos e bebemos 
Cavamos um tdmulo no ar bem espagoso. ** 

P. Celam, Fuga-Morte 
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Fisiologia do Osso 


CAPfmo 



C. R. Douglas 
N. A. Douglas 


Generalidades 

Os oatos, juntamente com os dentes, constituem os 
teddos duros, ou mineralizados, do coipo, com um alto 
oonteudo extiacelular de dilcio e fdsibio depositados em 
foima cristalina; s3o teddos de alta resistenda, apiopriados 
para consntuir o esqueleto que outor^ a morfologia geral 
do coipo, abiiga os drgSos viscerais e serve para a inser^ao do 
tendSo Tnuscular.Por]sso,repTCsent 2 oesqueletosom^tico. 
No Boxe 94-1 se apresentam as caracteristicas gerais do 
osso. 

Cerca de 15 a 20% do peso corporal sao constituidos 
pelo esqueleto 6sseo. Segundo alguns autores, o osso e “o 



Boxe 94-1 

Caracterfsticas funcionais gerais do osso 

Fungoes 

Mecanismos delenninantes 

Dure 2 a - Rrmeza 

Material inorganico - Distiibuigao 

Rexibilidade 

Osteolise/osteogenese 

Basticidacle 

Osteolde 

HesiS»§nc«a 

Material mioeralizado 

Fungao metabblica 

C6lulas osseas; protefnas crista) 

Adaptabilidade 

Inter-relag^ osteoblastos/ 
osteoclastos 

Etetroggnese 

Rezoeietricidade (intefferencja 
mecanica) 

Cabficabiljclacle 

ForrT\agao de crista) de 
hidroxiapattta 

Resen/atbrio de 
minerais 

Cristal de hidroxiapatite 

Reparagao - 

Celulas osseas; vasos 

Regeneragao 

sanguineos 


mecanismo mais engenhosamente programado pela natu- 
reza”, ja que, sem significar um peso excessivo paia a 
economia, protege e suporta os 6rgaos e da ao corpo 
flexibilidade nos deslocamentos, 

Al^m de seu papel de suporte mecSnico dos tecidos 
moles, o osso abiiga no alv^olo a outra estintura dura de 
maior resistSncia ainda que o osso, o dente, que pode 
deslocar-se dentro do processo alveolar, atiaves de um 
tecido que liga ambas as estmturas e fomece a possibili- 
dade de TnovimentagSo do dente (o periodonto). Entao, 
nao se pode entender a fisiologia do dente sem conhecer 
os mecanismos de funcionamento 6sseo. 

O osso e o dente tSm grande participagao no metabo- 
lismo em geral, especialmente no metabolismo de c^Icio 
e fdsforo, como tamb^m no de ^gua e do sodio. Alias, 
como drgSo mesenquim^tico, faz parte do cortejo pluii- 
funcional desse tecido. 

O osso nSo pode ser considerado como um tecido 
primitivo, subdesenvolvido - segundo o antigo criterio - 
mas, pelo contr^rio, t altamente evoluido: sua ligidez e 
resistencia devem-se ^ alta impregnagao mineral de uma 
matiiz ostedide de natureza orgSnica. 

A matriz ostedide € um complexo formado por protei- 
nas (paiticularmente coMgeno), proteoglicanos e ^icosa- 
minoglicanos (mucopoliatacarideos, segundo a antiga 
nomenclatura). Os minerals do osso depositam-se 
ordenadamente sob forma de milhares de microcristais de 
uma estrutura entrelagada definida, que adota uina dispo- 
sigao anatdmica, em relag^o com os requerimmios tensi- 
onais ou mecSnicos a que est^ submetido o osso, paiticu- 
larmente no referente ^ distribuigao dos vasos sanguineos. 

Concetto de osteon 

No osso adulto, o con junto anatdmico constituido por 
fibras col^genas e cristais, que se orientam concentrica- 

















mente ao redor de um vaso sanguine o, denomina-se 
osteon, ou sistema haversiano, por estar emtorno de um 
vaso de Havers. O osteon e, entao, a unidade anatomo- 
funcional do osso. Esta unidade foima-se e destroi-se 
continuamente, por uma agao equilibrada do sistema 
osteoblastico e osteoclastico, respectivamente. Os vasos 
sangQineos do osso contiibuem para manter o osteon 
fisiologicamente jovem, pois constituem, pelo sistema 
haversiano, pontos de resistencia, de modo que as linhas 
de forga, deteiminadas pela aplicagao de uma pressao, 
induzem a disposigao caracteiistica de coipos iigidos 
(minerais), em tomo do vaso sanguineo (Fig. 94-1). For 
outro lado, atraves dos osteoclastos, muitos deles prove- 
nientes do sangue (macrdfagos), os vasos sangaineos 
controlam e regulam a remodelagao das unidades osteo- 
nicas velhas ou func±)nalmente inuteis, de acordo com 
um novo sistema de for gas que se constitui. Exemplo 
tipico e o que ocorre no alveolo dentaiio, onde a disposi¬ 
gao dos ciistais e fibras do osso alveolar depende da tragao 
ou estiramento das fibras peiidontais que levam a uma 
orientagao de forgas, segundo o vetor do eixo medio das 
forgas aplicadas ao osso, de modo que este possa resistir 
adequadamente a esse sistema de forgas, isto e, adaptar-se 
ao requeiimento funcional do peiiodonto. Quando o 
dente e extraido, acaba-se a forga aplicada e o sistema 
haversiano preexistente, tornando-se inutil ante uma 
nova situagao fisioldgica, indicadora ja de que o processo 
alveolar ja nao cumpre nenhuma fangao mecanica, de 
modo que o sistema osteoclastico procede a remogao do 
sistema havers iano antigo (reabsorgao ossea), e a substi- 
tuigao por um novo osteon mais simples, que esta de 
acordo apenas com o sistema de pressoes e forgas do osso 
maxilar, ou mandibular coirespondente. 

A distribuigao osteonica de forgas e menos evidente 
no osso esponjoso ou cavitaiio. 

Osteogenese endocondral 

Viitualmente, todo o esqueleto osseo deiiva da carti- 
lagem. A transf oimagao de cartilagem em osso e denomi- 


nada f oimagao ossea, ou osteogenese endocondral. Du¬ 
rante o peiiodo embiionaiio, as celulas mesoblasticas se 
acumulam e passam a constituir o centro piimitivo do 
futuro osso; comegam a diferendar-se; rodeiam-se de 
massas musculares piimitivas, e assim, constitui-se o 
esqueleto primordial. Logo apos, comegam a ser reco- 
nhecidas como celulas cartilaginosas ou condroblas- 
tos, pelo seu aspecto, e pelo conteudo de glicogenio e 
glicosaminoglicanos sulfatados (condroitin-4-sulfato e 
condroitin-6-sulfato). 

As celulas cartilaginosas (condroblastos), ao prolife- 
rar, dao foima ao faturo osso, po'is, no crescimento tissu¬ 
lar, diferentes zonas de celulas atingem diversos graus de 
desenvolvimento. Por exemplo, a porgao central ou medi¬ 
al da cartilagem e a piimeira a rodear-se de um colar de 
osso foimado pelas celulas pericondrais, Este osso pii¬ 
mitivo e a matiiz caitilaginosa embebida de mateiial 
mineral, sem ordenamento def'mido dos microciistais de 
calcio. Quando se estuda o processo osteogenico, no osso 
compiido, pode-se determinar que o colar osseo inicial 
comega na diafise do faturo osso, e os vasos sanguineos 
comegam logo a distiibuigao da cartilagem propiiamente 
dita. A remogao condrolitica inicia-se na porgao caitila- 
ginosa, rodeada do esbogo inicial, de modo que se insinua 
a foimagao da cavidade medular. Deste modo, o faturo 
osso esta constituido por um tubo diafisaiio de osso 
propiiamente dito, fechado em cada extremo epifisaiio 
pelas cartilagens. A uniao de ambas as porgoes e a meta- 
fise ou cartilagem epifisaria remanescente, zona carti- 
laginosa de intenso crescimento e proliferagao, que cons- 
titai, por este fato, a zona de cresdmento longitadinal do 
osso (alongamento). As grandes celulas caitilaginosas 
desta regiao ordenam-se emnumerosas fileiras, que elabo- 
ram a matiiz organica intercelular, onde se depositam os 
sais inorganicos. Paralelamente ao processo condrolitico, 
e seguindo os vasos sanguineos, os osteoblastos vao de- 
positando a matriz ossea, ou osteoide, sobre a rede da 
matriz cartilaginosa previamente calcificada. 

A matiiz ossea seive de fandamento (alicerce) para o 
ulterior deposito de minerais que vao se ordenando, de 


Fig. 94-1 - Esquema de sistema 
haversiano, evidenciando-se a dis¬ 
posigao concentn'ca das laminas 
minerais, bem como dos elemen- 
tos celulares ao reior da cavidade 
meiular de natureza vascular (ca¬ 
nal haversiano). 



Resto d6 
sistemas antigos 


Qsteori' 


L§mina 

mineral 


elulas 
osteoblasticas 


sangiiineo 


Sistema 
haversiano em vias 
de reabsorgao 
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acordo com a d'lsposigao das fibras colagenas e da substan- 
cia amorfa, segaindo as linfaas de forga, produzidas de 
acordo com as solicitagoes tensiona’is. Deste modo, ob- 
tem-se a estiuturagao do tecido osseo definitivo. Obvia- 
mente, a formagao do osso maduro precisou da elimina- 
gao piimordial da cartilagem calcificada sem oiientagao 
osteonica. Um exemplo da distiibuigao de forgas no osso 
pode ser avaliado na mesma Fig. 94-1. 

A destiuigao do osso piimitivo realizada piincipal- 
mente pelas celuks de agao osteoclastica (osteodastos 
osseos e sanguineos) ocorre tambem na metafise, ou 
caitilagem epifisaiia, de modo que se mantem somente 
uma pequena paite da estiutura oiiginal, peimitindo-se o 
cresa'mento longitudinal (alongamento do osso) ate o 
total desaparecimento da faD« metafisaiia na puberdade. 

Controle da osteogenese endocondral 

Deve-se salientar que fatores hoimonais, como os 
hoimonios de agao endociina, tais como sexuais e so- 
matomedina (IGF-I), atuamneste processo de osteogene¬ 
se endocondral. Os hoimonios gonadais, paiticulaimente 
os estrdgenos, inibem o crescimento e desenvolvimento 
das celulas cartilaginosas da epifise, levando ao fechamen- 
to precoce desta regia o, quando aumenta a taxa plasmati- 
ca destes hoimonios durante a puberdade, acairetando a 
detengao do cresa'mento longitudinal do osso. Pelo fato 
de que os estrdgenos sao mais potentes nesta agao que os 
androgenos (que tambem sao produzidos mais adiante), 
o crescimento estatural feminino finaliza mais precoce- 
mente que o masculino, deteiminando estaturas menores 
que as do homem. As somatomedinas C e A (ou lGF-1 e 
11 ), hoimonios produzidos no figado e rim, ou bem, 
localmente no mesmo osso, estimulam o crescimento e 
desenvolvimento das celulas endocondrais, estimulan- 
do a captagao de SO 4 ” necessaiio para a foimagao de 
condroitin-sulfatos, base estiutural da matiiz cartilagino- 
sa. As somatomedinas constitaem o hoimdnio ativo no 
cresa'mento do esqueleto, pois a somatotrofma, ou hor- 
monio de crescimento (GH), estimula a secregao de 
somatomedina ou IGF (fator de cresa'mento insulina- 
simile), fator que finalmente desenvolve o esqueleto car- 
tilaginoso e o faz crescer ate constituir o esqueleto piimi¬ 
tivo, base do esqueleto osseo def'mitivo. O crescimento 
produzido pelo hormonio de crescimento deve-se real- 
mente as somatomedinas, lGF -1 e IGF- 11 . 

Uma vez ja foimado o osso definitivo, continua cons- 
tantemente um processo de foimagao e destiuigao de 
osso, ou seja, remodelagao ossea, adaptando-o peima- 
nentemente aos requeiimentos fisicos de resistencia do 
osso e as vaiiagoes do metabolismo do calcio, fosforo, sodio 
e agaa, em que o osso desempenha um papel impoitante. 

0 osso como tecido 

Quando se analisa o osso, obseiva-se que 60 a 70% do 
peso seco sao cristal inor^nico e 30 a 35% sao mateiial 
organico representado pela matiiz organica do osso, ou 
osteoide, que 90 a 99% sao constituidos de colageno. A 


fase organica do osso e fundamental, porque a foimagao 
de ciistais osseos e secundaiia a fabiicagao do mateiial 
organico osseo; mais ainda, a distiibuigao espacial destes 
ciistais depende de organizagao topografica das fibras 
colagenas, piina'palmente. 

Fase inorganica do osso 


Esta representada por cristais de hidroxipatita, cuja 
estrutura geral e a seguinte: 


IlOCa^h 2(H,0^). 6(PO,'-) . 2(OH-)] 


Onde arelagao Ca:P=l,3 — 2,0. Obidroxonio (H 3 O* 
ou melhor, H 3 ^ 0 ) pode eventualmentesubstituir o Ca"" na 
rede de apatita, ou vice-versa; dai que o conteudo de agua, 
como H 3 O ou OH", e importaiite no metabolismo aquoso 
e confere ao ciistal de hidroxiapatita fungoes mais flexi- 
veis, que Ihe dao propiiedades metabolicas mais rapidas 
e eficientes, especialmente no referente aos processos de 
troca com o meio extracelular aquoso. Deve-se salientar 
que os ciistais de hidroxiapatita sao de localizagao extrace¬ 
lular, embora tenbam uma disposigao espacial deteimina- 
da segando as caracteiisticas da matiiz osteoide e, em 
particTilar, das fibras colagenas. 

Os ciistais nao sao maiores que 500 A (50 nm) de 
compiimento, 250 A de altura e 100 A de espessura (Fig. 
94-2). Podem absoiver excesso de fosforo, o que, por sua 
vez, faz a absorgao de agua, foimando a concha de 
hidratagao na superficie do ciistal. 

Existe transferencia de 10 ns atraves da inter fase ciistal- 
solugao (extracelular), de modo que o Na" podesubstituir 
o Ca"" na superficie do ciistal, mas nao no inteiior da 
estiutura ciistalina. Isto pode explanar a grande variabili- 
dade do conteudo quimico do ciistal de hidroxiapatita: 
Na^, H^, HC 0 " 3 , em equililiiio com as concentragoes de 
liquido extracelular peiiciistal'ino. 

Salienta-se que o conteudo basico do ciistal de hidro¬ 
xiapatita e representado por calcio e fosforo, sob a foima 
de fosfato, mas pode haver quantidades vaiiaveis de fluor 
(fluorapatita), segando o grau de sua incoiporagao, o que 
e mais sahente no esmalte. 


Extraceiutar 


50 nm lOnig ^ 

Perif^rica 


Intermedl^na 



Concha de 
hidratagao 


Fig. 94-2 - Cristal de hidroxiapatia e compartimentos cristalinos. 
O comprimento e a espessura das setas indicam o sentido e a 
magnitude das trocas entre os compartimentos. 
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Deve chamaT a atengao o fato que todos os elementos 
constituintes do ciistalsao ions, isto e, paiticulascairega- 
das eletiicamente, peiinitindo-se a sua coesao eletrostati- 
ca e deteiminando as peculiaiidades fancionais do ciistal. 

No osso, foi evidenciado que, alto do cfistal de 
hidroxiapatita, podem apresentar-se quantidades vaiia- 
veis de fosfato de calcio amorfo, (POJ^, o que 
acontece mais frequentemente nos ossos jovens, recto- 
foimados, quando ainda nao atingiram uma estiuturagao 
mecanica adulta, eficientemente res'istente. Os sais amor- 
fos de fosfato de calcio seiiam a expressao inicial nas 
vesiculas da matriz, ate chegar a fase solida de hidroxi- 
apatita, por um processo de dissolugao do ciistal e de 
reciistalizagao consecutiva ate seu apeifeigoamento final. 

Fundonalmente, diferenciam-se tr^ zonas ou com- 
paitimentos, no aistal de hidroxiapatita, segundo sua troca 
ou turnover (Fig. 94-2). A camada luais externa apresenta 
umcompaitimento de tumovermuito rapido com o liqui- 
do extracelular peiiciistalino. Caiacteiiza-se por ser muito 
vaiiavel emseuconteudo, tendo Na" egrandes quantidades 
de agua. Na camada inteimedia, a troca e menor que a 
anteiioT, troca mais lenta, contendo tambto agua, porem 
em quantidade menor que na camada peiifeiica; alto 
disso, praticamente so contto calcio e fosfato em estado 
ionico. O nticleo central e fandonalmente muito estavel, 
pouco hidratado, de turnover muito lento, apresentando 
acregao e reabsorgao muito vagarosas, sendo somente 
removido quando agirem fatores de controle, como o 
citrato e lactato, que solubilizam o calcio, alto disso, e o 
ponto de maior ligagao com as estiuturas orgnuicas do osso 
que, se desaparecerem, retiram o ponto de sustentagao do 
nucleo ciistalino. Obviamente, sua composigao quimica e 
a mais estavel de todos os compaitimentos do aistal. 

Fase organica do osso 

E o osteoide ou parte fundamental do osso e vai 
deteiminar seu tamanho, sua foima e funcionalidade. E 
piimaiiamente colageno, que adota estiuturagao fibrosa. 
O colageno tern conteudo alto de glicina, prolina e, 
espedalmente, hidroxiprolina, que e caractenstica do 
colageno, onde representa 13% dos aminoacidos e so¬ 
mente se encontra nesse tecido. Alem disso, existem 
quantidades pequenas de metionina, lisina, hidroxilisina 
e tirosina. O colageno representa 90 a 99% da matiiz 
orgtoca do osso. Na substancia amorfa do osteoide ha 
glicosaminoglicanos (mucopolissacaiideos) sulfatados, 
piincipalmentecondroitin-4-suIfato e condroitin-6-suI- 
fato. Deles, os mais impoitantes sao os glicosaminoglica¬ 
nos sulfatados. Ex'istem abundantesproteoglicanos e pro- 
teinas osseas definidas, como a osteocalcina, proteina 
caractenstica do osso, que e eliminada quando ha osteo- 
lise exagerada, alem de osteonectina e fibronectina. 

Quando se inicia o processo de calcificagao da matriz 
ossea, apresenta-se precocemente uma diminuigao dos 
proteoglicanos, que vao diminuindo progress!vamente, a 
medida que evolui a calcificagao, ao mesmo tempo que se 
incrementa no soro a concentragao de fosfatase alcaliua e 
outras enzimas osseas. 


Papel desempenhado 
pelas protei'nas osseas 

Tradicionalmente, refeiia-se as proteinas osseas inespe- 
cificas, para tratar aquelas proteinas do osso, ainda nao bem 
individual izadas, mas formando uma poicentagemimpor- 
tante damassa organica do osso. Entretanto, na atualidade, 
reconhece-se uma extensa vaiiedade de proteinas osseas, 
como e expressado na Tabela 94-1, que desempenhaiiam 
papeis impoitantes na fisiologia do osso, bem como na sua 
patofisiologia. Mencionar-se-ao aspiincipais proteinas os¬ 
seas conhecidas e estudadas no momento, alem do colage¬ 
no que ja tern sido tratado extensivamente em segoes 
anteriores. Analisar Tabela 94-1. 

Osteocalcina 

A osteocalcina ou proteina gla do osso representa por 
volta de 1 a 2% das proteinas totals do osso. Existe 
tambem na dentina, no plasma e nos lugares de calcifica¬ 
gao ectdpica. Sua massa molecular e de 6,0 kD, contendo 
tres residuos de acido-carboxiglutamico (gla), cuja sin- 
tese exige a presenga de vitamina K. Os residuos gla tern 
alta afinidade com hidroxiapatita e menor para os ions 
calcio. Assim, determinou-se que 1 mg de osteocalcina 
pode-se ligar a 17 mg de hidroxiapatita. Por este fato, a 
osteocalcina seiia impoitante no processo de minerali- 
zagao da matiiz do osso e da dentina. 

A osteocalcina e sintetizada nos osteoblastos, preci- 
sando, alem da vitamina K, da presenga de vitamina C 
(conversao de prolina a hidroxiprolina) e vitamina D 
(deiivados hidroxilados). Esta ultima seiia fundamental, 
porque demonstrou-se que a transigao do gene de osteo¬ 
calcina e regulada por 1,25-(0H)2D, fenomeno que se 
e^eigera durante o processo de mineral] zagao do osso. 

No plasma, a osteocalcina circula atingindo uma con¬ 
centragao de 5,0 mg/1, que corresponde a osteo¬ 
calcina recentemente sintetizada no osso. Dai que a osteo¬ 
calcina seiia um marcador especifico e seuslvel da atividade 
osteoclastica. Assim, em certas condigoes, como a doenga 
de Paget e no hipeiparatireoidismo piimaiio, aumenta o 
teor de osteocalcina no plasma, fcto que se coirelaciona 
bem com taxa de fosfatase alcalina no plasma. 

Ate a atualidade, o fator controlador mais importante 
da osteocalcina pareceiia ser a vitamina D atraves da 
sintese de proteinas. Contudo, na ausencia de vitamina D 
(raquitismo), a osteocalcina ainda pode ser foimada, 
aparentemente como um processo adaptativo que ocorre- 
lia em condigoes de baixo teor de calcio. 

No processo de mineralizagao do osso, a osteocalcina 
parece ser impoitante, porque alguns de seus precursores 
aparecem muito precocemente, antes do inicio da mine¬ 
ralizagao, bem como se detectam residuos gla nos estagios 
em que a mineralizagao continua. 

Proteina gla da matriz 

Proteina bastante parecida a osteocalc ina, que tam¬ 
bem e estimulada pela vitamina D. 
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Tabela 94-1 

Caracteristicas de algumas proteinas e enzimas do osso 


Proteinas 

Fonte 

Propriedades 

Osteocalcina 
(proteina gla ossea) 

Osteoblasto 

Estimulada por vitamina D; quimiotaxia para osteoclasto; 
liga-se a hidroxiapatia 

Osteonectina 

Osteoblasto 

Ligagao celular-extracelular 

Proteina gla da matriz 

Osteoblasto 

Estimulada por vitamina D 

Osteopontina 

Osteoblasto 

Estimulada por vitamina D 

Sialoproteina ossea 

? 

Somente do osso 

Proteina ossea 
morfogenetica (BMP) 

Osteoblasto 

Determina fases de diferenciagao 

Pro-colagenase 

Osteoblasto 

Apos conversao, degrada colageno nao mineralizado 

Colageno tipo I 

Osteoblasto 

Caractertstico no osso; estimulado por estrdgeno 

Fosfatase acida 
tartrato-resistente - TRAC 

Osteoclasto 

Indicador e marcador de osteoclasto 

Hidrolases lisossomais 

Osteoclasto 

Degrada colageno; degrada matriz ossea 
liberada quando osteoclasto e ativado 

Fosfatase alcalina 

Osteoblasto 

Indicador e marcador de osteoblasto e osteogenese 
Regulada por estrogeno, PTH e vitamina D 

Proteoglicanos 

? 

Matriz organica do osso 


Osteonectina 

Coiresponde ao grapo de proteinas que se ligam as 
proteinas integrals da membrana celular, peiinitindo o 
estabelea'mento de uma ligagao com as celulas. Sua massa 
molecular e 32 kD e se trata de uma proteina que contem 
carboidrato. Liga-se ao colageno, emboramaisfracamente 
que a fibronectina. Contudo, sua maior importanda pare- 
ce radicar na sua alta afinidade pela hidroxiapatita, fadli- 
tando a mineralizagao do colageno tipo 1. Dai, suspeita- 
se de sua proeminenda na mineralizagao, funciouando 
como nucleador mineral. 

Osteopontina 

E uma fosfoprotema de 33 kD, envolvida no recru- 
tamento e ligagao a precursores dos osteoclastos. E 
produzida pelos osteoblastos e estimulada pela vitami- 
na D. 

Sfaloproteina ossea 

Obviamente contto addo sialico, sendo homologa a 
vitronectin a, proteina que seliga ascelulas. Desempenha- 
lia um papel impoitante na associagao das celulas as 
sapeifides. 


Proteina ossea morfogenetica ou BMP 

Promove a foimagao decaitilagem e osso. Sua estiutu- 
ra apresenta uma sequencia aminoacida bastante seme- 
Ibante a P-TGF. 

Proteoglicanos osseos 

Trata-se de proteinas que se ligam a glicosaminoglica- 
nos. Sua fungao ainda nao esta perfilada nitidamente. 

Considera^oes sobre o colageno 
e a colagenogenese 

O colageno e o componente basico estrutural da 
matiiz extracelular do osso. Apresenta-se como uma 
molecula cilindiica, alongada, de alto peso molecular, 
constituida basicamente por tres unidades monomeras 
separadas, cujo peso individual e 100 kD, totalizando 300 
kD como peso molecular. Cada unidade monomerica e 
constituida por cadeias ot, foimando espirais (como um 
fio entrelagado), unidas entre si por ligagoesinteimolecu- 
lares fracas, por forgas covalentes e nao covalentes. Duas 
cadeias sao quimicamente identicas, mas espacialmente 
opostas, e a terceira e parecida, mas quimicamente dife- 
rente. 
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A proporgao dos aminoacidos constituintes do colage- 
no (em paites) e exposta no Boxe 94-11. 

Nunca se apresenta cistina ou cisteina. 

Qaando analisado sob o microscopio eletronico, pode- 
se observar que o colageno apresenta estriagoes periddi- 
cas de inaior densidade eletrdnica; dita peiiodicidade e 
muito estiita, pois acontece regalaimente cada 640 A ou 
64 Tun, isto e, entre elas ha um espago de 640 A (Fig. 94- 
3). Isto e tao regular e constante, que a mera obseivagao, 
a microscopia destas estiiagoes periodicas, peimite diag- 
nosticar a presenga do colageno. For outro lado, analisan- 
do as relagoes entre os constituintes organicos do ostedi- 
de, pode-se obseivar que o colageno guarda relagoes 
espaciais def inidas do tropocolageno com o condroitin- 
sulfato e proteoglicanos, de modo que o nucleo da unida- 
deseiiao condroit'in-sulfato e, atraves dos proteoglicanos, 
se estabelecem conexdes com o colageno. O ponto de 
interligagao com o colageno ocoire empontosespecificos, 
cada 640 A, ou seja, esses pontos representariam lugares 
ou espagos de interagao molecular que apresentam 
caracteiisticas fisico-quimicas espaciais, facilitando a 
foimagao de campos eletiicos conduzentes ao deposito 
de minerals. 

Relagoes entre as fases orgamca 
e inorganica do osso 

A foimagao do ciistal de bidroxiapatita esta int’ima- 
mente ligada a matiiz colagenosa: a peiiodicidade 640 A 
ou 64 nm corresponde tambem aquela do colageno 
cristalizado, isto e, os ciistais foimam-se justamente 
nesses pontos; quando se depositam, deslocam um volu¬ 
me equivalente de agua. 

Assim, o mineral e depositado em sitios especificos, 
ou “buracos ciistalogenicos”, para o deposito do ciistal na 
matiiz colagenosa do osteoide. 

For outro lado, foi demonstrado que as unidades do 
colageno, ou tropocolageno, estao arranjadas em for¬ 
ma pentagonal, formando estruturas de microfibrilas 
de cinco ramos que deixam uma cavidade dentro da 
microfibiila alem das brechas da fibra colagena (Fig. 
94-4). Estas cavidades representam 90% do volume 
dos ciistais mineralizados que se depositam dentro 
dela. Acredita-se que os ciistais minerals depositem-se 
nestes pontos, devido a propriedade de gerar piezoele- 
tricidade. 

Concefto de piezoeletrfcfdade 

Quando um osso embrionaiio, por exemplo, ftour e 
colocado num ambiente embiionaiio diverso, vai desen- 


Boxe 94> 


Aminoacidos do osteoide (colageno). Proporgao 

300 glicina 
100 prolina 
100 hidroxiprolina 
30 lisina-hidroxilisina 



Fig. 94-3 - Esquema de microfotografia eletrinica de fibrilas 
colagenas obtidas de tendao humano, Estriagoes a cada 64 nm 
(640 A), 


volver-se, ating'mdo a sua foima caracteiistica, como se 
seu desenvolvimento se realizasse no prdpiio feto. Isto e, 
o osso teiia a propiiedade inerente de crescer numa foima 
deteiminada decoirente de fatores geneticos. Posteiior- 
mente, esta foima poderia ser modificada pelas forgas e 
tensdes aplicadassobre ele, por exemplo tensao muscular. 
Basset desenvolveu o conceito de que pequenas corren- 
tes eletricas sao produzidas no osso quando se aplicam 
pressoes sobre ele; que por sua vez, podem controlar as 
celulasque ttaa ver como a remodelagao ossea. Realmen- 
te a defoimagao de vtoos mateiiais organicos como osso, 
dentina ou pele, pode desen volver potenciaiseletricos in 
situ, mas que reveitem sua polaiidade, quando cessa a 
defoimagao, ou forga aplicada. Este e o fenomeno conhe- 
cido como piezoeletricidade (Fig. 94-5). O colageno 
pode produzi-la, como tambto a inter-relagao colageno- 
apatita. Quando se aplicamcoirentes eletiicas similares as 
detectadas em seres vivos, mas agora a solugbes de colage- 




Depbsito 
do cristal 


Glicosaminoglicano 

+ 

Proteoglicano 


Untdade de 


cadeias a 


Fig. 94-4 - Representagao esquematica da microfibiilaorganiza- 
da no sentido pentagonal. 
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no, estas fibras se oiientam foimando angulos retos com 
a diregao da coirente e peimanecem nessa posigao ainda 
apos a cessagao da aplicagao da coirente. Ora, acrescen- 
tando solugoes apropiiadas de sais (solugoes ionicas), 
estes se precipitam neste meio eletiico. Foi sugeiido, 
alem disso, que as coirentes eletiicas afetam a atividade 
oelular, e assim induzemcrescimento do osso nas areas de 
polaiidadenegativae, ao 3nves,reabsorgao de osso nas areas 
de polaiidade positiva. Isto e fundamental para entender a 
roineralizagao do osso e os processos de remodelagao ossea. 

Este conceito tern sido apl’icado na aceleragao de cura 
de fraturas dsseas em animals de expeiimentagao, promo- 
vendo a regeneragao do osso e osteogenese. 

Efeitos piezoeletiicos tern sido detectados na dentina 
e cemento, mas nao no esroalte, e e provavel que coiren¬ 
tes eletricas sejam geradas durante a mastigagao, que 
afetariam por um lado, o osso, e por outro, o dente. Isto 
e fundamental nos tratamentos oitodonticos. 

Outra sugestao foimulada e que a pressao excessiva 
sobre o osso aumentaiia a solubilidade da hidroxiapatita, 
dissolvendo-se o osso, aumentando a concentragao local 
de calcio que, por sua vez, pode regular o metabolismo das 
cdulas dsseas, de tal modo que possam depositar ou 
remover osso. Isto decoirente da geragao do campo 
eletrico secundaiio a aplicagao da pressao. Deste modo, 
piezoeletiicidade significa a determinagao habitual da 
fisiologia ossea e dentaria. 

Turnover da matriz ossea 

O osteoide esta continuamente se foimando, minera- 
lizando-se e destiuindo-se. O processo de foimagao cba- 
ma-se osteogenese e o de destruigao, osteolise. 


Processo de osteogenese | 

A matiiz ossea, ou mais especifi'camente o colageno 
dsseo, e foimada pelos osteoblast os, que sao as celulas 
osteogenicas. Os osteoblastos sao celulas cuboidais e de 
aproximadamente 20 mm de diametro; seu citoplasma e 
basdfilo, que reflete um alto desenvolvimento do reticulo 
endoplasmatico lugoso caracteiistico de celulas com alta 
capacidade de sintese proteica. O aparelho de Golgi 
tambem e evoluido, fator relevante no processamento do 
colageno e de sua extiusao. Contudo, quando os osteo¬ 
blastos sao inativos, sua aparenda e maissemelhante a dos 
fibroblastos achatados e alongados. Apresenta-se uma 
camada de osteoblastos achatados que cobrem a superR- 
cie do osso, agindo como uma membrana, controlando o 
fluxo de ions, atraves da supeificie do osso. 

Biossintese do colageno 

Ocoire intracelulaimente nos osteoblastos. O reticulo 
endoplasmatico sintetiza a molecula de protocolageno, 
isto e, uma cadeia de amino acidos que adota uma estiu- 
tura ou oiientagao de tiipla helice (distiibuigao helicoide 
de tres feixes); contto 20% de prolina e 33% de glicina. 
Logo apos, na mesma celula, age a enzima protocolage- 
no-hidroxilase que precis a de acido ascorbico e usa Fe^"^, 
O 2 e a-cetoglutarato como substrato, e cofatores catalisa- 
dores da hidroxilagao da prolina, de modo que 50% da 
prolina fleam hidroxilados, foimando hidroxiprolina 
(aminoacido caracteiistico do colageno); os residuos de 
lisina sao tambem hidroxilados parcialmente por outra 
enzima, foimando-sehidroxilisina. Finalmente, ocoire a 
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Fig. 94-5 - Efeito dapiezoeletricidade na deformagao do osso: no lado das cargas positivas ha osteolise: no lado das cargas negativas, 
osteogenese. 

A - Aplicagao de pressao sobre o osso; nesse ponto produz-se polaridade positiva, que determina osteolise (reabsorgao ossea). 

B - Aplicagao de tragao (puxamento), i|ue significa retirada de forga; nesse ponto produz-se polan'dade negative, que determine 
osteogenese. 


Fisiologia do Osso 


1249 




























glicosila^o dos aminoacidos. Agora trata-se do pro- 
oolageno, hidroxilado e glicosilado. 

Extrusao do pro-colageno 

A secregao do pro-colageno ao meio extracelular per- 
mite a sua transfoimagao em tropocolageno, que e a 
unidade da fibra colagena (monomero). Esta transfoima- 
gao ocoire fora da celula porque, sendo o pro-colageno 
uina molecula grande de peso 360 kD, cada uina das 
cadeias a tern um peso molecular de 120 kD. Extracelu- 
laimente, age uma enzima proteolitica que separa frag- 
mentos de 20 kD de cada cadeia a (total, 6), retirando de 
cada extremidade da cadeia os teiminais amino (NH 2 
terrninal de 10 kD de peso), deixando-se assim uroa 
molecula de tropocolageno de peso molecular menor, 
somente 300 kD. Esta fase e necessaria e basica para a 
foimagao da fibiila. As enzimas paiticipantes no fraciona- 
mento do pro-colageno sao pro-colageno peptidases. 
Foimam-se entre ciuzamentos inter e intramolecTilares 
no tropocolageno, que ajudamna foimagao de fibrilas de 
oolageno; mas, para a foimagao destes ciuzamentos exi- 
gem a formagao de residues modificados pela agao da 
lisil-oxidase que, quando inibida, por exemplo sob a 
agao de latirogenos 0-aminopropiionitiilas), produz se- 
lias alteragoes do tecido conjuntivo, do osso e do dente 
(lat'uismo). 

Polfmeriza^ao do tropocolageno 

As microfibiilas comegam a foimar-se por aposigao 
axial e lateral das unidades monomeiicas de tropocola¬ 
geno, podendo alcangar comprimentos ate de centime- 
tros; em conjunto, foimam as fibiilas de colageno, 
chegando a diametrosde 15 a 130 nm. Apolimerizagao 
e um processo espontaneo que envoive interagoes espe- 
cificas, primaiiamente hidrofobicas dos aminoacidos, 
entre cadeias adjacentes. Apolimeiizagao e segaida pela 
distiibuigao tiidimensional das fibiilas de colageno e 
orientada por padroes radiais especificos por agao pie- 
zoeletiica. Formam-se ligagoes covalentes, seja pela 
formagao de bases Schiff ou pelacondensagao de aldol; 
os dois processes requerem a formagao de grupos 
aldeidos na molecula colagena, catalisada pela ami- 
nooxidase: 

V 2 O 

R - CH^ » ^ RCHO + 

Trata-se de um processo lento (d'las ou semanas) que 
vai tornando o colageno menos soluvel em agaa. 

Amadurecimento da matriz 

Trata-se do conjunto de processes que conduzem a 
transfoimagao do colageno num substrate calcificavel, ou 
seja, susceptivel de se calcificar, de foimar os ciistais de 
bidroxiapatita. E a calcificabilidade da matiiz organica 
do osso. 


Processo de mineraliza^ao 
do substrato colageno soluvel 

Apesar das intensas pesquisas realizadas para compre- 
ender os mecanismos que levam a mineralizagao da matiiz 
ossea, pouco se apurou, apenas o suficiente para ter uma 
imagem global do problema. Existem, porem, algans fatos 
impoitantes: 

1. Os ions de calcio e fosforo devem alcangar concen- 
tragoes extracelulares que atinjam ou ultrapassem o pro- 
duto de solubilidade. Alias, podem ser inibidos para 
foimar uma fase solida por agao de inibidores da calcifi- 
cagao como pirofosfato inor^nico. Os osteoblastos 
contem abundante atividade fosfatase alcalina, enzima 
que aumenta no soro quando aumenta a foimagao de 
osso. Poder-se-ia especular que a atividade da fosfatase 
alcalina facilitaiia a calcificagao da matriz ossea, por 
cisao de grapes fosfatos, diminuindo assim a efetividade 
dos inibidores da calcificagao, ou aumentando localmente 
a concentragao de fosfato que paiticipa da mineralizagao 
ossea. Contudo, sendo considerada a fosfatase alcalina 
como um indicador de calcificagao, nao se sabe qual o 
mecanismo de agao que opera. 

2. O calcio e o fosforo podem precipitar pela regula- 
gao de agao membrana-simile da linha de osteoblastos 
presente na superficie foimadora de osso. O calcio e 
captado por vaiias organelas intracelulares, em paiticnalar 
as mitocondiias. Ha evidencias de que sao extiuidas para 
a matiiz extracelular vesiculas com dupla membrana, 
licas em calao e fosforo; estas vesiculas matiizes sao 
basicas na iniciagao do processo de mineralizagao. Elas 
sao foimadas, aparentemente, nos osteocitos ou nos mes- 
mos osteoblastos. Aparentemente sao deiivadas do apare- 
Iho de Golgi, por c’lsao parc'ial. 

3. Por outro lado, oomponentes glicoproteioos meno- 
res da matriz ossea podem ser importantes, porque sua 
concentragao se reduz abruptamente, quando a 
mineralizagao se inicia. Estas glicoproteinas podeiiam 
agir como agentes inibidores da calcificagao, fazendo- 
se necessaria sua degradagao previa para iniciar a 
mineralizagao. 

4. O colageno, sem duvida, desempenha um papel 
basico no processo de mineralizagao. Por um lado, fome- 
ce espagos (zonas buraco) suficientemente grandes para 
acomodar a fase mineral, sem quebrar as mesmas fibrilas. 
Assim, a disposigao dos ciistais segae a topografia das 
fibras colagenas. Ha evidencias de que a propiia fibra 
colagena possa seiw como nucleo heterogeneo catalisa- 
dordo processo de mineralizagao. Iniciar-se-ia o processo 
pela ligagao do calcio, ou fosfato, ou ambos, nas cadeias 
laterals dos residuos de aminoacidos do colageno. 

5. Deve-se acrescentar que aproximadamente 20% da 
matiiz proteica nao colagena sao constituidos por osteo- 
calcina, proteina que contem o unico aminoacido que se 
liga ao calcio: trata-se do acido 7 -carboxiglutamico. 
Deve-se somente recordar que a sintese de osteocalcina e 
vitamina K-dependente. Nao se sabe ainda qual e o papel 
que desempenha esta osteocalcina na mineralizagao do 
osso, mas parece obviamente conspicua. 
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Uma vez iniciada a mineralizagao da matiiz ossea, esta 
continua rapidamente, de foima que em 6 a 12 horas, 60 
a 70% da quantidade final de mineral ja estao depositados 
(fase primaria de mineralizagao). Amineralizagao subse- 
qiiente ocoire muito mais lentamente, e so se completa 
depois de um ou dois meses (fase da mineralizagao 
secundaria). Ha mineralizagao dependente da vitaroina 
D, pois quando estafalta apresenta-se umalongamento do 
tempo de mineralizagao, com aumento de osteoide nao 
calcificado, que somente se recupera apos o tratamento 
com vitamina D. 


Processo de destrui^ao da matrfz ossea 
calcificada ou osteolise 


Quando o osso e calcificado, o deposito de cristais de 
bidroxiapatita segae a disposigao espacial das fibras de 
colageno e dos osteoblastos, que, como ja foi discutido, 
depende da distiibuigao de forgas fisicas segando a pres- 
sao aplicada. Esta distiibuigao depende significativamen- 
te da localizagao dos vasos sangQineos que centralizam o 
sistema haversiano, ou osteon. 

Mas, constantemente, segando as vaiiagoes mecanicas 
que agirem sobre o osso, as linhas de forga vaiiam de 
diregao, tomando inadequados ou insuficientes os oste¬ 
ons que eram fancionalmente suficientes, mas apenas no 
inicio. A remogao deles e que se denomina osteolise. 
Trata-se de um processo dinamico, que guarda relagao 
estreita com a osteogenese, de modo que, em geral, em 
condigoes noimais no adulto, existe um equilibiio entre 
osteogenese e osteolise {steady-state), mantendo-se cons- 
tante a massa de osso calcificado e, por conseguinte, a 
fungao mecanica e metabolica do osso. 

Um dos indices de destiuigao de colageno e a excre- 
gao urinaria de hidroxiprolina, aminoacido caracteiis- 
tico da molecula de colageno. 

As celulas que realizam a osteolise sao os osteoclastos 
ou celulas osteolit icas, que podem ter duas oiigens: um e 
propiio do mesmo osso; e o osteoclasto propiiamente 
dito, e outros provto do sangue, sendo macrofagos que 
migram para o osso e se compoitam como os osteoclastos 
propiios do osso, que derivam de celulas osteopro- 
genitoras, celulas-maes foimadoras de celulas dsseas. Os 
osteoclastos osseos sao celulas multinucleadas grandes, 
que podem ter ate 100 mm de diametro, sao muito 
moveis e apos a reabsorgao de osso ret'iram-se ativamente. 
Seu citoplasma contem abundantes mitocondiias e um 
sistema vacuolar-vesicular. Os lisossomas tern grande 
atividade enzimatica. Amembrana do osteoclasto possui 
uma estrutura pleonastica conhecida como borda rugosa 
que coiresponde a superficie mais at'iva na reabsorgao do 
osso. A reabsorgao ativa dos osteoclastos se caracteiiza por 
aumento de diversas formas de atividades enzimaticas 
na borda rugosa: colagenase inicia sua atividade cindin- 
do as fibiilas colagenas, enquanto outras enzimas lisos- 
somais proteoliticas participam da quebra ulteiior de 
produtos derivados da agao da colagenase, bem como 
dos componentes nao colagenosos da substancia amoifa 
do osteoide. Sao estimulados pelo PTH, OAF, PGE 2 e 
foimam quantidade importante de acido lactico e acido 


hialuronico, sendo que o papel deste ultimo nao esta 
esclarecido. 

Remodela^ao do arcabou^o 

Cessado o crescimento, o osso continua sendo um 
tecido metabolicamente muito ativo, de modo especial 
que ocoire tanto em resposta aos requeiimentos homeos- 
taticos mineral ou tecidual, como tambem pelo equilibiio 
entre osteogenese e osteolise ou pela agao combinada e 
haimonica entre osteoblastos e osteoclastos. Pode ocoirer 
tanto na superficie endosteal ou periosteal, como tam¬ 
bem no coitex. A remodelagao intracortical (sistema 
haversiano) requer reabsorgao previa do osso ja deposita- 
do para dar lugar a neofoimagao ossea. Isto ocoire atraves 
do cone perfurador dos osteoclastos que remove tudo na 
sua passagem longitudinal, seguida de vasos sangaineos e 
osteoblastos que vao tomando o novo osso com laminas 
de disposigao concentiica. Os novos osteons foimados 
podem ter 200 mm de ditoetro e vmos milimetros de 
compiimento. 

Foi demonstrado, atraves de biopsias no osso iliac o, 
que a velocidade de reabsorgao ossea e normalmente o 
dobro da velocidade de foimagao do osso, processo bem 
mais vagaroso. 

Controle da remodelagao ossea 

A remodelagao e coiitrolada e ajustada por fatores 
bioquimicos e fisicos. Os mecanismos bioquimicos sao 
fatores hormonais endocrinos ou paracrinos estadados 
no Cap. 93, coirespondente aos hormonios caldotrofi- 
cos, como o PTH, que aumenta a reabsorgao ossea; vitami- 
na D, que fomece calcio e fosforo, e peimite agao do PTH; 
cala'tonina, que modula a reabsorgao e fadlita foimagao de 
osso. Oatros agentes, como hoimonios tireoideanos, sexu- 
ais, glicocoiticoides, os OAF ou PGE2 tambem sao fatores 
impoitantes, bem como os GEs e citoc’inas. As forgas 
mecanicas sao relevantes, embora nao se conhega muito 
bem ainda como influem na foimagao das celulas dsseas, 
para produzir seus efeitos. Atraves da piezoeletiicidade 
gerada, pode-se modular a resposta diante de fatores meca- 
nicos devido a que, no osso submetido a pressao, deteimi- 
na-se nesse ponto o polo cairegado negativamente do 
campo. O estresse mecanico aplicado ao osso in vitro 
tamb em pro duz foi m agao de prostagl andinas e aumento da 
concentiagao de AMPc que favorece a reabsorgao de osso, 
mas logo apos induz a foimagao de osso novo. 

Pode-se resumir que o ajuste da remodelagao do osso 
depende dos fatores expostos no Boxe 94-111. 

Dai que o balango do esqueleto osseo vai depender da 
relativa distiibuigao e das atividades das celulas entre os 
pooh de osteoclastos e osteoblastos. 


Inter-rela^ao entre as celulas osseas 

Deteiminou-se que, alemdos osteoblastos e osteoclas¬ 
tos, existem mais de dois tipos de celulas no osso: as 
celulas osteoprogenitoras e os osteocitos. 
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Boxe 94- 


Sequencia de fenomenos proprios 
da remodelagem do osso 

1. Velocidade com a qual as unidades metabolicas 
dinamicas do osso sao ativadas. 

2. Balango Itquido entre a forma^ao (osteogenese) e a 
reabsorqao (ostedlise) dentro da unidade funcional. 

3. Os determinantes anteriores dependem da 
atividade sincronizada dos elementos celulares do 
osso. isto e. de; 

a) Velocidade das transformagdes das celulas 
osteoprogenitoras em osteoblastos. 

b) Atividade dos osteoclastos ou similares de 
origem sangulnea 

c) Velocidade das transformaqdes dos 
osteoclastos em esteoblastos. 

d) Atividade dos mesmos osteoblastos. 


As celulas osteoprogenitoras tern sido identificadas 
com timidica-H^ e se localizam na superficie ossea, tem 
capacidade mitotica muito alta e sao cdulas muito pouco 
diferenciadas, deiivadas do mesenquima; sua meia-vida e 
cuTta, e a divisao da lugar a duas celulas diferentes, uma 
delas conseivando as caracteiisticas da celula-mae (cdula 
osteoprogenitora) e a outra, mats diferenciada e perdendo 
muito de sua capacidade reprodutora. Acredita-se que 
estas celulas osteoprogenitoras seiiam as unicas das quais 
derivam todas as celulas do osso (celulas troncais ou stem 
cells), porem agora isto e posto em duvida, dado que os 
osteoclastos podem deiivar tambem demacrofagoscircu- 
lantes. 

Quando as celulas osteoprogenitoras sao obseivadas 
sob microscopia optica, sao em tudo s roiilares ao f ibrobla- 
to; apenas com timidina marcada pode-se seguir a seiie 
celular que deiiva dela. 

As expeiiencias realizadas em camundongos com os- 
teopetrose congenita (excess!va foimagao de osso em 
relagao a osteolise, que e praticamente nula) sugerem que 
existiiiam dois preciarsores das celulas bsseas: a cdula 
osteoprogenitora e o macrofago monocitico circulante, 
com propiiedades osteoclasticas. Os camundongos em 
referencia podem ser curados por parabiose (ligagao com 
um camundongo noimal), atraves da qual passam os 
monbcitos para o osso com osteopetrose; ou, entao, 
podem ser tratados fazendo-lhes transplantes de medula 
ou bago de camundongos noimais. 

Os ostedcitos deiivam dos osteoblastos que cumpii- 
ram sua fungao secretoiia e se apresentam rodeados de 
matiiz ossea; assim, os ostedcitos tem ao seu redor uma 
lacuna que se comunica com outras ostedcitos vizinhos, 
foimando um extenso sistema canalicular, por onde cir- 
culam ions e nutiientes do osso. Sua constituigao intrace- 
lular e vaiiavel, as vezes com organelas muito bem desen- 
volvidas, outras com sistemas organelares atroficos. Mas, 
muito frequentemente, o reticulo endoplasmatico e o 
aparelho de Golgi se apresentam com caracteiisticas alta- 
mente funcionantes; tambem apresentam mitocdndiias e 


vacuolos citoplasmaticos, presenga que sugere algama 
paiticipagao nos processos de reabsorgao; dai, aceita-se 
que o PTH podeiia produzir a chamada ostedlise osteo- 
citica, ou seja, a foimagao de uma ampla lacuna em tomo 
do ostedcito, apds a injegao de PTH que, segundo alguns 
autores, seiia o responsavelpela movimentagao rapida do 
calcio para o extracelular. Com o envelhecimento do osso, 
o numero de ostedcitos diminui, ocoirendo uma relativa 
hipeimineralizagao do osso com per da do sistema canali- 
cialar (micropetrose), o que leva a uma insuficiente nutii- 
gao do osso e, logo apds, a sua remogao, pelo sistema 
osteoclastico. Poder-se-ia entao estabelecer que o ostedcito 
teiia as seguintes fungdes: 

1. Foimar sistema canalicular intra-dsseo com fins 
nutiitivos. 

2. Ostedlise localizada, que peimite rapida saida de 
Ca'"'" para o extracelular circulante. 

3. Possivel foimagao de vesiculas com dupla mem- 
brana, que acumulam calcio e fdsforo e que seiiam 
impoitantes no processo de mineralizagao do osso. 

Nao se sabe o que fazem a vitamina D e os deiivados 
do calciferol nos ostedcitos e nas fangdes desenvolvidas 
por estas celulas, mas ha sugestdes de que possamcoires- 
ponder a um estimulo atuante sobre os ostedcitos (ou nos 
osteoblastos). 

Fatores que influem no turnover 
das celulas osseas 

Os fatores hoimona'is, como tambem os quimicos e 
fisicos, podem agir nas celulas dsseas, levando a modificar 
a fungao ossea, no sentido de vaiiar a osteogenese de 
foima adequada a manutengao da homeostase ossea. 

Efeito do 

estresse mecanico 

Sabe-se que a aplicagao de uma forga deteiminada 
sobre o osso, e mantida por certo tempo, provoca uma 
maior osteogenese. Exemplo disso e o atleta que possui 
uma massa ossea maior, como tambem o individuo que 
exercita uma determinada paite do esqueleto; assim um 
operaiio que trabalha mais com o brago direito tem maior 
desenvolvimento dos ossos desse segmento do esqueleto; 
por outro lado, em um individuo que fica acamado por 
um tempo prolongado (doenga prolongada ou repouso 
forgado), a massa ossea se reduz significativamente, tanto 
assim que, quando se levanta, ha grande fraqueza do seu 
esqueleto, e dificilmente pode permanecer em pe: 
se cair, pode facilmente apresentar fraturas bsseas, pela 
grande diminuigao da massa ossea mineralizada. Na odon- 
tologia obseiva-se que, quando um dente e extraido, 
apresenta-se reabsorgao do processo alveolar coires- 
pondente ou, ainda, osteolise, quando se altera o perio- 
donto, isto porque, em ambas as circunstancias, a tragao 
ou puxamento das fibras peiiodontais sobre o osso nao 
maisse efetua, ou seja, suprime-se o estresse mecanico 
aplicado sobre o osso e inicia-se sua reabsorgao. Entao, 
pode-se deduzir que a manutengao da massa ossea precisa 
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de uma estimulagao mecanica peimanente, que excita a 
osteogenese. Demonstrou-se que, aleindisso,eTnpacien- 
tes que devem peimanecer por longo tempo em repouso, 
se pode evitar a reabsorgao ossea (osteoporose) pela 
sabmissao peiiodica a vibragao Cei' tos vibiatoiios). A vibra- 
gao, como fator mecauico, estimula a osteogenese; mas, 
nestas mesmas condigoes, obseiva-se que a vibragao 
(como tambem o faz o puj«mento muscular) produz 
aumento do fluxo sanguineo osseo. Ha, portanto, uma 
ceita relagao entre estresse mecanico, iiiigagao sanguinea 
e osteogenese. Se o fluxo sangQineo aumenta, incrementa- 
se tambem a chegada de celulas monocitarias, que 
produzem osteolise por atividade osteoclastica; mas, se 
predominar a osteogenese, siguifica que os osteoblastos 
devem ser estimulados tambem. 

A reposigao precoce dos dentes extraidos por protese 
ou implante e importante para evitar a remogao do osso, 
porque a protese representa uma forga mecanica subs- 
titutiva que se aplica sobre o osso, excitando a maior 
fungao dos osteoblastos e osteogenese. 

Por outro lado, nao se deve esquecer que as forgas 
mecanicas determinam a geragao de piezoeletricidade, 
estimulando o cresa'mento osseo nas areas eletronegati- 
vas, e a reabsorgao nas areas eletropositivas. Poder-se-ia 
sageiir que as cargas negativas podeiiam agir nos osteo¬ 
blastos, enquanto as cargas positivas podeiiam fazMo nos 
osteoclastos, seja diretamente ou atraves de mecauismos 
inteimediaiios. 

Conceito de 
fatores acopladores 

No osso, em condigoes noima is, estabelece-se uma 
constancia no que diz respeito a massa ossea, mais espe- 
cialmente, a massa de osteoide (organica) e a quantidade 
de massa mineral (foima inorganica). Isto e obtido gragas 
ao equilibrio basico que ocoire entre a foimagao ou 
osteogenese e adistribuigao de osso ou osteolise. Como foi 
especificado anteiioimente, a osteogenese e decoirencia 
da atividade das celulas osteoblasticas, enquanto a des- 
truigao do osso e secundaiia a funcionalidade das celulas 
osteoclasticas. Contudo, para se evidenciar o equilibrio 
entre ambos tipos de celulas e necessaiio um mecanismo 
fino de a juste ou de controle fancional. Aparentemente, 
de acordo com as novas consideragoes cientificas, isto 
dever-se-ia a existencia de fatores acopladores, que sao 
- de fato - elementos moduladores da fungao ossea. 
Trata-se de um con junto de substancias produzidas pelos 
osteoblastos, que sao julgados atualmente como elemen¬ 
tos de poderosa capacidade secretoiia. 

Os fatores acopladores estao representados por fatores 
de crescimento ou GF e por citocinas, e provavelmente 
linfodnas. Entre os piimeiros, devem ser destacados os P- 
TGF ou fatores tiansfoimadores de crescimento de tipo 
beta, alem dos lGF-1 e os IGF-II, ou fatores de crescimento 
insulina-similes de tipos 1 e 11. Todos eles podem estimular 
a mitogenese e a sintese de colageno da mesma cdula 
osteoblastica, atraves de um mecanismo autociino. Coiitu- 
do, o P’TGF exibe efeito duplo, porquanto pode exeroer 


ambas as fungoes, de excitar ou de depiimir a fungao 
osteogenica. Outros dois fatores de crescimento, o FGF 
(fator de crescimento dos fibroblastos) e o PDGF (fator de 
crescimento deiivado das plaquetas), podem desenvolver 
fungoes similares, embora menos destacadas. Alto do 
especificado, os lGF-1, lGF-11 e P-TGF, adicionalmente, 
podem intervir como fatores acopladores, porque podem 
acoplar as fungoes foimadoras (osteogenicas) e removedo- 
ras ou osteoliticas. De modo paiticiilar, o P-TGF e o IGF- 
11 sao libeiados pelas celulas osseas expostas a agentes que 
detemiinam reabsorgao de osso, como PTH ou 1,25- 
(0H)2D, que ao promoverem a reabsorgao de osso, indire- 
tamente - atravfe destes fatores acopladores - podem 
provocar neofoimagao ossea agindo sobre os osteoblastos. 

Contudo, entre as citocinas, destacam-se a interleuci- 
na-ip ou IL-ip, o TNFa ou caquectina ot e o interferon- 
7 ou IFN- y; ora, entre os fatores de crescimento, desta- 
cam-se, alem do FGF ou fator de crescimento dos fibro¬ 
blastos, o P-TGF ou fator de crescimento transformador 
do tipo P e o lGF-11 ou fator de crescimento insulina- 
simile do tipo 11 (lGF-11). Estas substancias, uma vez 
elaboradas pelo osteoblasto, vao agir piincipalmente so¬ 
bre os osteoclastos TRAC(^), chamados assim pela fun¬ 
gao qu imica taitrato-res’istente, que caracteiiza a falta de 
fungao osteolitica dessas celulas, que seiiam inativas sob 
o ponto de vista de poder destiuir osteoide. Ao agir sobre 
os osteoclastos TRAC(^), os fatores acopladores passam 
a ativar estas celulas, transfoimando-as em TRAC(H-), ou 
seja, adqu’nindo propriedades osteoclasticas propiiamen- 
te tais que, ao produzir hidrolases, podeiiam excitar a 
remogao enzimatica do osso organico. 

Ora, aparentemente, um grupo de fatores acoplado¬ 
res, representados por P-TGF e IL-ip, em especial, 
gozaiiam desta especial capacidade, enquanto outros, 
como IGF-II e FGF, faiiam o oposto, ao depiimir mais 
bem a agao dos osteoclastos TRAC(H-), mas excitando 
autociinamente os propiios osteoblastos (Fig. 94-6). Ali¬ 
as, como j a exposto anteiioimente, deteiminou-se que a 
atividade secretora de fatores de acoplamento pelos osteo¬ 
blastos pode ser controlada por elementos hoimouais 
extra-ossseos, representados, em paiticular, por PTH, 
calcitriol e prostaglandinas, sendo que alguns deles 
podeiiam atuar diretamente sobre os osteoclastos 
TRAC(^); de modo diferente, outros hoimonios podeii¬ 
am agir estimulando a osteogenese, como os esteroides 
sexuais, hormonio de crescimento e calcitonina e 
outros agentes peitencentes a familia dos peptideos de 
calcitonina, destacando-se esta ultima por ser fator de¬ 
pressor dos osteoclastos TRAC(+). 

Do exposto, exist uia, atraves dos fatores acopladores, 
um sistema fino de controle e muito bem coordenado, 
tendendo aregalare modular a fungao ossea, estabelecen- 
do um equilibiio entre as duas fungoes basicas do osso. 
Atualmente, tende-se a aceitar que os fatores acopladores 
agiiiam controlando os denominados sinais de diferen- 
ciagao dos osteoclastos, em que havendo liberagao 
destes sinais (src, PU-1, RANK, CSF-l/2-fms), ativar-se- 
iam fatores intracelulares de ativagao, como o fator 
nuclear NFkP, alem do NFATcl, mecanismos intracelu- 
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lares relacionados em geral com o fator nuclear kappa 
(NFk), e especialmente o RANKL, ou receptor do fator 
nuclear K, como assinalado ja previamente. Nao obstante, 
a ativagao dos osteoclastos podeiia ser modulada sob os 
efeitos de fatores hoimonais, como a mesma calcitonina e 
a osteoprotegeiina (OPG), brecando a ativagao do osteo- 
c]asto. 

Os sinais de diferenciagao dos osteoclastos sao protei- 
nas deiivadas da expressao de genes coirespondentes, 
induzidos pelos fatores acopladores, mendonados ut supra. 

A^ao dos peptideos relacionados com a 

calcitonina 

Refere-se a um grupo de peptideos que neutraliza a 
atividade osteolitica - definidos piincipalmente porZaidi 

- enquanto favorece a fungao osteogenica ou foimadora 
de matriz ossea. De fato, estes fatores moduladores da 
fungao ossea constituem uroa famil'ia de substandas de 
carater peptidico, em que se incluem, alem da propria 
calcitonina (CT), a amilina, a adrenomedulina e o 
peptideo relacionado com o gene de calcitonina ou 
CGRP. Estes fatores moduladores ageminibindo a reab- 
sorgao ossea, enquanto favorecem a proliferagao de 
osteoblastos, e espedalmente, doscondrocitos, mecanis- 
mo de particular transcendenda na foimagao do calo 
osseo apos a fratura, ou na deteiminagao de uma area (ou 
micoarea) de apoptose do osso. De fato, pode-se especifi- 
car que os elementos da familia de caldtonina agiiiam 
ligando-se ao receptor calc-R, que pode exibir vaiiavel 
afinidade, ou seja, podeiia ser baixa ou alta afinidade k, 
segando o grau de especifiddade do fator hoimonal. 

For outro lado, aprotegerina (PTG) ou osteoprotege- 
lina se compoita como um bom marcador da atividade 
remodeladora do osso, detenninando uma fangao modu- 
ladora do osso, pois inibe o osteoclasto, alem de estimular 
a dissolugao da matiiz ossea, elim’mando ions calcio e 
fosfato. A osteoprotegeiina nao peitence a familia pepti- 
dica antes mencionada, mas a familia de citocinas TNF 
(fator de necrose tumoral) ou bemTNFr, coirespondente 
ao receptor especifico de TNF. 

Deste modo, e possivel manter o steady-state entre 
ostedlise e osteogenese, mantendo-se constante a massa 
de tecido osseo. Alto do exposto, os glicocorticoides, 
inicialmente, podem aumentar a sintese de colageno, 
porem, logo apds, agem depiimindo-a. A insulina, em 
baixas concentragoes, estimula a sintese proteica no os- 
teoblasto, e em altos teores pode aumentar tambem, inici¬ 
almente, deteiminar ostedlise, e depots, osteogenese. Estes 
efeitos, em grande paite, sao deteiminados pela inteiven- 
gao dos fatores acopladores, que - alto dos ja assinalados 

- cabe acrescentar citocinas como caquectina (TNF), 
interleudna-l (lL-1) e 7-interferon, bemcomo as prdpii- 
as linfocinas, como pode ser advertido na Fig. 94-6. 

Nesta figara, pode-se adveitir que fatores, basicamen- 
te osteoliticos, como o PTH, deiivados hidroxilados de 
vitamina D ou prostag]andinas, bem como a interleucina- 
1, podem agir simultaneamente sobre os osteoclastos e 
sobre os osteoblastos, estimulando-os. Contudo, o efeito 


no osteoblasto - celula fandamentalmente secretdiia - 
deteimina secregao dos fatores acopladores, tais como P- 
IGF, lL-1 e PG, que vao agir sobre os osteoclastos 
TRAC(^), transfoimando-os em TRAC(+). Deve-se ad¬ 
veitir que o osteoclasto - seja de oiigem ossea ou hematica 

- e inativo quando e TRAC(^), passando a secretar 
hidrolases e quando sofre um processo de ativagao, 
incrementando sua capacidade sintetizadora de proteinas 
deagao enz’miatica. Deste modo, esses fatoresacopladores 

- tipo P-TGF - se compoitam como estimuladores de 
ostedlise. Assim, agentes como os derivados de vitamina 
D, inicialmente, so excitam a osteogenese ao excitar o 
osteoblasto, mas secundaiiamente atraves dos fatores 
acopladores, deteiminam tambem - e mais conspicua- 
mente - uma ostedlise, pois houve maior foimagao de 
osteoclastos TRAC(+). Outros fatores acopladores agem 
de modo diverso, como IGF, em geral, mas em particular 
o lGF-11, alem dos FGF, que sao tambem secretados pelo 
osteoblasto, mas depiimem a foimagao - ou a fangao - do 
osteoclasto TRAC(+), alem de estimular a fangao osteo- 
blastica por meio de um mecanismo autdciino (de tipo 
retroativo). Estes ultimos fatores acopladores (predomi- 
nantemente osteogtocos) sao estimulados na sua secre¬ 
gao por hoimdnios, basicamente estimuladores da osteoge¬ 
nese, como os hoimdnios sexaais e a calcitonina. Deve-se 
recordar que TRAC e uma sigla que se ref ere as propiie- 
dades produtoras de fosfatase acida tartrato-resistente 
que apresentam os osteoclastos adultos com fungdes 
osteoliticas. 

Concetto do fator X, produto do 
osteoclasto 

Mais anteiioimente, consideiava-se que o steady-state 
entre osteogenese o ostedlise eia obtido pela transf oimagao 
de um osteoclasto - proveniente da celula osteoproge- 
nitora (de potente capacidade mitogenica) - que podeiia 
dar lugar a foimagao de um osteoblasto, atraves da secregao 
de uma bipotetica substancia - nunca comprovada, a 
substancia X do osso - que daiia lugar a transf oimagao de 
um pre-osteoclasto em pds-osteoclasto que, por sua vez, 
transfoimar-se-ia em osteoblasto. Seiia o conceito diverso 
dos fatores acopladores, porque o equilibiio paitiiia da 
atividade do osteoclasto e nao do osteoblasto secretor, 
como e afumado pela secregao de fatores acopladores pelo 
osteoblasto. Contudo, deve-se ter em consideragao uma 
eventual secregao moduladora do osteoclasto. 


Altera^oes principais do osso 

Os transtomos principals do osso podem ser agra- 
pados nas segaintes categoiias: 

1. Transtomos produzidos durante o processo de 
formagao e crescimento da cartilagem ou do deposito 
demateiialinorgtoco na matiiz condroide. Apresentam- 
se mais frequentemente na patologia infantil, e sua causa 
mais freqiiiente e a congenita, como ocoire na sindrome 
de Hunter-Hurler, displasia condroectodennica (com 
alteragoes severas dos dentes), progeria, nanismo cons- 
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Fig. 94-6 - Esquema representative do sistema de controle inter-reladonado estabelecido entre osteogenesee osteolise, salientando- 
se o papel desempenhado pelosfatores acoplaiores ea influmciadosfatores hormonais nue estimulam a atividade osteoclastica(PTH 
e outros) e os iiue estimulam o osteogmese (GH e outros). 


titucional e sindrome de Turner (disgenesia gonadal). 
For causas adquiridas sao mais raros, mas podem ser 
encontradosna desnutrigao por falta deproteinas, acidos 
graxos e, em especial, de vitamina C (acido ascorbico), 
pelo efeito de radiagoes, excesso de corticesteroides, ou 
deficit de androgenos. 

2. Transtomos dsseos deiivados de uma alteragao do 
metabolismo do tecido osteoide. Neste case, o que 
falha, piimordialmente, e a matiiz organica do osso, que 
pode ser insuficiente ou e^tfigerada. 

2a. Aumento da atividade osteoblastica ou osteos- 
clerose produzida por aumento do tecido osteoide; ocor- 
re, geneticamente, na osteopatia estriada e na osteo- 
poiquilose, ou adquiridamente, na hiperatividade ade- 
no-hipofisaiia, na intoxicagao por vitamina A, fluorose 
ou em certas metastases osseas. 

2b. Diminuigao da atividade osteolitica ou osteos- 
clerose por decaimento daremogao do mateiial organico. 
Ocoire na osteopetrose (ja refeiida) ou doenga marmo- 
rea de Albers-Schonberg, e tambem na eiitroblastose 
fetal, e expeiimentalmente no depbsito de metaispesados 
como bismuto ou chumbo. 

2c. Diminuigao da atividade osteoblastica ou osteo- 
porose, com diminuigao piimaiia do osteoide. E doenga 
muito frequente. Pode ser piimaiia ou secundaiia. Esta 


ultima e obseivada em condigbes de alteragbes congeni- 
tas, como osteogenese imperfeita ou sindrome de 
Ehlers-Danlos, pelo efeito das radiagbes, pela deficiencia 
de fatores hormonais como do hormbnio de crescimen- 
to (menopausa, envelhecimento, lesbes hipofisaiias), ou 
administragao prolongada de ACTH ou hiperfungao 
cbrtico-adrenal. 

2d. Aumento da atividade osteoclastica ou osteite 
fibrocistica: a causa mais frequente e a hiperfungao da 
glandulaparatirebide, que produz a osteite fi brocistica 
de von Recklinghausen, onde coexistem osteolise e 
osteogenese insuficiente, nas bordas dos c’lstos de reab- 
sorgao ossea. Ocoire tambem em tumores metastaticos 
e na doenga da Paget. 

3. Transtomos dacalcificagao, ou do deposito de 
hidroxiapatita na matriz ossea ou cartilaginosa. 
A causa mais frequente e o deficit de calcio e, secun- 
daiiamente, de fbsforo. Esta causa pode ser de origem 
dietetica, ou pela exagerada eliminagao de calcio pela 
urina, como ocorre em certas tubulopatias (sindrome 
de Fanconi). Porto, e a falta de vitamina D — que se 
chama de raquitismo na crianga, ou ostemalacia no 
adulto “a causa que fundamentalmente leva a deple- 
gao de calcio e a falta de mineralizagao do osso e do 
dente’'. 


Fisiologia do Osso 


1255 
























SINOPSE 


1. O osso esta foiinado por uina matiiz organica ou 
osteoide e uina fragao inorganica que se apresenta na 
foima cristalina: o cristal de hidroxiapatita, foimado 
fundaTnentalmente por calcio e fosfato em estado 
ionico, alem de quantidades menores de sodio e mag- 
nesio. A agua se apresenta em estado ionico tambem, 
como hidroxonio e hidroxila. 

2. A matiiz organica e formada piincipalmente por 
colageno, alem de conter proteoglicanos, com predo- 
minio de condroitin-sulfatos (4 e 6) e proteinas 
osseas especificas, salientando-se entre estas a osteo- 
calcina, importante no processo de mineralizagao. 

3. O osso e foimado por processo de osteogenese 
cumpiida pelo osteoblasto que foima a matiiz organi¬ 
ca, que se dispoe especialmente sob a agao das forgas 
mectaicas que agem sobre o osso, foimando-se o 
osteon. 

4. O osso e destruido pela agao das celulas osteo- 
liticas, que sao elementos de oiigem dssea (osteoclas- 
tos) ou provindos do sangue (mondcitos circulantes), 


ou seja, trata-se de celulas peitencentes ao sistema 
macrofagico. A ostedlise ocoire pela agao de substan- 
cias, como o acido citiico, produzido pelo metabolis- 
mo das celulas osteoliticas e pela secregao ativa de 

enzimas hidrolisantes. 

5, O osso, quando submetido a pressdes, produz 
piezoeletricidade, que sao pequenas coirentes eletii- 
cas geradas no osso, de modo que ocoire neoformagao 
dssea (osteogenese) no ponto de cargR negativa e 
reabsorgao dssea por ostedlise nas car gas positivas. 

6, O equilibrio entre osteogenese e ostedlise e 
mantido gragas a agao dos fatores acopladores, entre 
os quais existem fatores de cresdmento (GF) produ- 
zidos pelos osteoblastos que podem agir tanto no 
mesmo osteoblasto (produzindo osteogenese) como 
no osteoclasto (produzindo ostedlise), atraves do que 
e mantida a homeostase dssea. 

7, Apds a osteogenese os osteoblastos dao lugar aos 
ostedcitos, talvez responsaveis pela nutiigao do osso e 
pela mesma calcificagao. 
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CAPfTULO 


Fisiologia do Dente 



N. A. Douglas 
C. R. Douglas 


Estruturas do dente 

Considerando o dente como um orgao que contem 
tecidos duros, enfoca-se este capitulo sob o ponto de 
vista do metabolismo dessas estiuturas dentaiias, isto e, 
abordam-se as caracteristicas funcionais do metabolismo 
do calcio e do fosforo, numa matiiz organica, onde se 
depositam e se constituem os tecidos duros on 
iDineralizados do dente. 

No dente, podem-se reconhecer ties estruturas 
iDineralizadas: o esmalte, a dentina e o cemento, que tem 
caractensticasdiferentes quanto asuacomposigao quimica, 
suas caracteiisticas fisico-qufniicas, sua oiigem, fungao e 
patologia. 

Paia entender estas distintas estiutaias, analisar-se-a em 
piimeiro lugar a composigao quimica do esmalte e da dentina, 
compaiando-a com a do osso, ja estadada no Cap. 94. 


Composi^So quimica 
do esmalte 


O esmalte se caracteiizaporter uma alta porcentagem 
de minerals (95%), emrelagao ao osso, comsomente 60% 
de minera ls, sendo que a dentina possui cerca de 72% de 
minerais (Fig. 95-1). As substancias que deteiminam a 
matiiz organica do esmalte representam so 2% do peso 
total do tecido, enquanto na dentina cerca de 18% sao 
substancia organica, e no osso, 30% sao mateiial orgtoco. 
Algo similar acoiitececom a agua, que no esmalte representa 
apenas 3% do peso, na dentina um pouco mais do que 
10 % e no osso e de tambem aproximadamente 10% do 
peso total. Ver Fig. 95-1. 

A fragao inorganica do esmalte e preferentemente 
ciistaJina, talvez maior que no osso, onde ha uma porcen¬ 
tagem maior de sais inorganicos amoif os, especialmente no 


osso jovem. Porem, no dente existem tambem sais amorfos 
de calcio, relativamente insignificantes em relagao a foima 
do ciistal. Os ciistais do dente tem sido bem estadados 
atravfe de difragao dos raios X que, quando atingem o 
distal, se sepaiam de acordo com o padrao da disposigao 
dos atomosdentro do ciistal. No esmalte, os ciistais podem 
ter foimasdiversascomo fitas, agalhas ou p^quenospilares 
he^eigona'is, cujo compiimento medio e de 6.000 A, 
enquanto a media de largara e 500 A. No esmalte, as 
unidades ciistalinas sao denominadas prismas ou barras. 
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Fig. 95-1 - Composigao i|uimica do esmalte, dentina e osso; 
expressa-se porcentualmente. 
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Fig. 95-2 - Esi|uema da forma thos prismas do esmalte e da 
orientagao dos cristais dentro dos prismas. 


que Itm 5 mm de d’lametro, e cujo compiimento abrange 
quase toda a espessaia do esmalte. Os cristais do esmalte 
sao aproximadamente 10 vezes maiores (em qualquer 
dimensao) que os cristais da dentina ou do osso, 
provavelmente devido a lentidao de sua foimagao. Alias, 
representa um ciistal com baixissima area de superficie 
por unidade de peso, o que e impoitante na avaliagao das 
fungdes do esmalte. Nos ciistais, foram detectadas linhas 
longitudiiiais, que seiiam manifestagdes dos diferentes 
peiiodos de foimagao do ciistal, como tambto foiam 
registradas linhas serradas (ou emf oima de “selos postals”), 
que sao inteipretadas como o lugar onde as fibiilas do 
mateiial orgonico contactam com os ciistais de apatita. 

Segando a difragao dosiaios X, oschstaissao dassificados 
em doisgrupos: umgrupo de cristaisinclinados, foimando 
angulos de e outro foimando angulos de 40®, em 
relagao a diregao do piisma. Segundo Poole e Brooks, a 
distiibuigao dos cristais vaiia de acordo com o lugar do 
dente onde eles estejam; por exemplo, os ciistais da 
cuspide dentaiia sao paralelos ao eixo do piisma, enquanto 
no colo seu angulo e inclinado entre 20^ e 45^, havendo 
uma tiansigao giadual entre ambos os grupos. Quando se 
estuda a paite mais externa do esmalte, frequentemente falta 
o airanjo de prismas ou barras, foimando, de prefeimcia, 
camadas concentricas como as da cebola, com espessara de 
20 a 30 mm; nesta paite (sem prismas), os ciistais foimam 
angulos retos com a saperficie do esmalte. 

A foima dos piismas, ou barras, e diferente segundo 
sua orientagao espacial: a parte do piisma oiientada para 
a cuspide tern foima de “buraco de fecbadura” (airedon- 
dado), e o outro extremo como “cauda de peixe” (Fig. 95- 
2). Atraves de microfotografias eletronicas, Meckel 
demonstrou que os ciistais do piisma estao oiientados 
seguindo a diregao cuspide-colo do piisma quando 
localizados na “cauda” do piisma; mas, quando localizados 
na cabega, os cristais sao peipendiculares ao eixo do 
prisma (Fig. 95-2). 

A composigao quimica inorgonica do cristal do esmalte 
e muito vaiiavel de acordo com o lugar do ciistal, com o tipo 
de d ieta e a idade; dai, sugere-se que a con stituigao inorgan ica 
pro vavelmente seja uma mistar a muito amp] a de substancias. 
A paite fundamental esta representada pelo fosfato de 
caldo, que foima a paite principal de apatita ou ciistal; mas 


este ciistal contem, entremesclado, ceita quantidade de 
fosfato de calcio amoifo. Sua foimula geial e 

Ca,o (PO,)e X, 

X esta representado por OH“ (hidroxila). As hidroxilas 
podem dei?«T espagos vagos que podem ser ocupados por 
fluor (F), que pode ocupar ate uma posigao central no 
mesmo piano que os ions de calcio; asubstituigao do OH 
pelo F“ confere mais estabilidade ao cristal e menor 
solubilidade em relagao a apatita sem fluor. Quando o 
fluor penetra na apatita, o ciistal passa a chamar-se 
fluorapatita, que se caracteriza por ter distancias prec isas 
entre o F e o H'*’ de [2,12] e [2,18] A, quando estudadas 
por ressonancia magnetica, representando a caracteiistica 
fisica que outorga a maior estabilidade ao ciistal de 
fluorapatita, em relagao ao ciistal de apatita sem fluor. 
Deve-se salientar que o ciistal do esmalte e apatita e nao 
bidroxiapatita, como o do osso ou dentina, sendo este 
ultimo mais hidratado com (H 30 *’') e (OH‘). 

E na superficie do ciistal que podem ocoirer mais 
substituigoes na composigao quimica; tanto assim que se 
postula que o esmalte contem camadas de apatita que se 
alternam com camadas de octacalciofosfato (OCP), que 
nao e uma substancia estavel, pois se hidrolisa facilmente 
a bidroxiapatita, que e um ciistal muito mais instavel. For 
outro lado, podem-se adsoiver no ciistal de bidroxiapatita 
ions diferentes como Mg"^"^ e citrato que, quando se inicia 
a caiie, sao os ions preferentemente removidos em relagao 
aos outros componentes do ciistal. Alem disso, apresenta- 
se no ciistal uma troca ionica com o meio salivar, de 
modo que quase um tergo dos ions de apatita pode ser 
trocado; por exemplo, ions calcio podem ser trocados por 
s6dio,manganes ouhidroxonio (H 30 ‘^); osions hidroxila 
podem ser substituidos por cloreto, fluoreto ou outros 
anions. Os carbonatos parecem ser importantes porque 
sao facilmente removidos do ciistal do esmalte que, 
babitualmente, tern um conteudo baixo de carbonato (0,2 
a 0,5%); mas, por troca ionica, podem passar a substituir 
outros ions. Por outro lado, o carbonato, como tambem o 
magnesio, tende a inibir a formagao do cristal de esmalte, 
foimando-se assim ciistais com pobre “cristalinidade”, 
enquanto o fluor tern efeito inverso, pois melbora ou 
aperfeigoa a ‘"ciistalinidade” da apatita. Acredita-se, 
atualmente, que a ‘"ciistalinidade” tenba efeitos marcantes 
em ceitas propiiedades ftsicas e quimicas, por exemplo, 
solubilidade e capacidade de captagao de ions, o que e 
impoitante na estabilidade do esmalte. 

Deteiminou-se que a paite mais externa do esmalte e 
mais densa, densidade esta que vai diminuindo ao nivel 
da jungao amelo-dentinaiia (diferenga entre superficie e 
inteiior de 4%). Por outro lado, o oposto ocorre na 
dentina, onde a densidade de calcificagao e menor na 
sapeificie (limite com o esmalte). Alto disso, obseivou- 
se que a quantidade de fluor e maior na superficie do 
esmalte, como tambto e maior nos incisivos, enquanto 
o conteudo de proteinas e maior no esmalte dos molares. 
Finalmente, o conteudo de material organico e maior nos 
dentes deciduos que nos peimanentes. 


Fisfologia do Dente 


1259 






Materia organica do dente 


O cx)Mgeno 6 o componenteorg§nico maisimpoitante 
na dendna e cemenio, assim como respectivamente no 
0 S 50 e na caitilagem. A estrutura organica da dentina e 
cemento 6 similar §lquela descrita no Cap. 94, Fisiologia 
do osso; mas exisie uma diferenga na dentina, ja que sua 
matriz organica 6 formada especificamente pelos 
odontoblastos, e nSo por osteoblaslos. 

Materia organica da dentina 

Desde o s^culo passado, Tomes tinha calculado que a 
materia organica da dentina constituia cerca de 20% do 
peso seco do tecido. Atualmente isto 6 fato comprovado. 
Considerando o contet^do nitrogenado, calculou-se que 
estava em lomo de 3 a 4%, estando 90% dos aminoacidos 
na mol^cula de coMgeno* 

Na Tabela 95-1, pode-se observar a porcentagem dos 
constituintes org^nicos da dentina, expresses por peso 
seco do tecido. 

O col^geno 6 testado pela presenga especifica de 
hidroxiprolina, existenle apenas no colageno. Este encon- 
tra-se mats concentrado na regiSo mais externa {tergo 
superficial) da dentina, conferindo densidade levemente 
menor a esta parte da dentina. Dos glicosaminoglicanos, 
a maior parte coiresponde a glicosaminogjicanos sulfata- 
dos como os condroitin-sulfatos 4 e 6, especialmente 
condroitin-4-sulfato. O coUgeno dentinario tern, como 
caracterlstica, um conteUdo alto de foslbro, ligado ao 
colageno atravfe de um oligossacarideo. Dentre os lipide- 
os, destacam-se os fosfolipideos, entre eles cardiolipina, 
que pode ser extraida separadamente do colesterol, ou 
^steres de colesterol Os fosfolipideos sao substtocias 
provavelmente ligadas ao processo de mineralizagao da 
dentina, porque s§o extraldos separadamente, de acordo 
comas distintas fases de desmineralizagao da dentina; por 
outro lado, aparecem goticulas lipidicas por diante do 
processo carifitico, permitindo sugerir que desempenha- 
riam um papel na cariog^nese. 

Materia organica do esmalte 

Amat^riaorg^nica do esmalte^ quimicamentedifeiente 
daquela da dentina, akm de ser muito difidl sepaia-la do 
material mineral. Aparece formando litas, queseordenam 
como andis, vezes, li^ndo-se ^ membrana adjaceiite, 
at^ alcangar uma cstiutura de rede, em especial proxima 
^ dentina. Por outro lado, este material org^nico ^ muito 
variavel, segundo o tipo de dente, aparecendo, por 
eJ«mplo, em maior quantidade nos molares, em relagao 
aos caninos ou incisivos. Existem dois tipos de protei'nas: 
soluveis e insolOveis, com contetido diferente de 
aminoacidos; ambas, aparentemente, proven de outro 
precursor proteico. Pode haver interconversao, pois 
demonstrou-se que a proteina soluvel toma-se insoluvel 
quando esta em meio ^cido. Especu]a-se que o acido da 
cavidade caiidtica poderia ter efeito similar, e que a 
proteina, agora precipitada, teria possivelmente umpapel 


na barreira de difusSo que faria mais vagarosamente a 
perda de minerais da lesSo. Isto iria contra o ciit^iio mais 
amplamente dif undido e aceito de que a carie desenvolver- 
se-ia mais f acilmente em ambientes de esmaltes pobres em 
minerais e ricos em protcinas; mas a difusao paiece ser 
ativamente controlada pelasproteinas, talvez tamponando 
acidos ou protegendo os cristais de apatita. 

A zona mat's externa do esmalte ^ mais rica em nitro- 
genio, talvez pela pelicula adquirida, ou por depositos de 
protelnas de origem salivar, atrav^s de pequenos oiif idos 
que se produzem por imperfeig6esda camada de esmalte. 
Tamb^m o conteiido nitrogenado ^ maior nas vizinhan- 
gas da dentina, talvez pelo depbsito de proteinas prove- 
nientes do fluido dentinario. Em geral, os dentes decidu- 
os contem mais material org^nico que os peimanentes. 

As protelnas insoll^veis foram interpretadas inicial- 
mente como queratina, mas agora sSo consideradas como 
proteinas especificas do esmalte, dai seu nome de 
enamelina. NSo existe, no esmalte, hidroxiprolina, pelo 
que se estima que o colageno se ja praticamente inexistente 
no esmalte. A enamelina forma redes fibrosas, que 
podem ser obseivadas sob microscopia eletroni ca, mas 
outraporgao importante da proteina estaria formando um 
gel amorfo. 

O esmalte possui um conteOdo relativamente alto de 
lipldeos (0»5 a 0,6%); mas, considerando-se apenas a 
materia organica do esmalte, o material lipidico representa 
42,5%, porcentagem muito maior que na dentina, onde 
somente alcanga 1,65%. Isto 6 surpreendente, porque os 
lipideos aumentam marcadamente no inido do processo 
de formagao de caries. Na Tabela 95-11 pode-se avaliar a 
composigao organica do esmalte. 

Mineraliza^lio da dentina e do esmalte 

Em geral, os processos de mineralizagao do dente s^o 
muito semelhantes aos do osso, isto o deposito de 
cristais de apatita na matriz organica segue os mesmos 
principios gerais; porto, existem diferengas deteimi- 
nadas pelas caracterlsticas da matriz organica do esmalte 
e da dentina, que sSo distintas da matriz ostedide. Aldm 
disso, no esmalte, a composigao quimica e as caracteristicas 
fisioo-qufmicas do ciistal sSo tambdm diferentes das do 
cristal de hidroxiapatita do osso. 

Existem duas teorias fundamentals que tratam de 
explicar a calcificagSo do dente: 

Tttoria da fosfatase 

Atualmente t considerada por alguns autores obsoleta; 
consequentemente, serSo discuddos apenas seus piincipi- 
os gerais. A fosfatase alcalina liberaria fosfato inoiganico 
(pO dos fosfatos org^nicos (por exemplo, hexose fosfatos), 
aumeiitando a concentrag§o local de fosfatos inorganicos 
que reagem com o Ion cdlcio, levando-o atd o ponto ciitico 
de precipitagSo de fosfato de cdlcio insolu vel. Existem 
numerosos argumentos e demonstragdes expeiimentais 
que deixam esta leoria em posig^o fraca, como explanagao 
da rn'meralizagao do dente, &zendo com que se pref'ira 
aceitar, hoje em dia, a teoria da semeag^o. 
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Tabela 95-1 

Composf^o oi^nica da dentina 

Compostos organicos da dentina 

Matriz nao colagenosa (1,6%) 

Colageno. 


Glicosami noglicanos. 

,...12,0 

Lipideos. 

0 4 

Glicoproteinas. 

...46,0 

Citrato. 

.0,9 

Peptideos. 

.4.2 

Matriz nao colagenosa. 

.1,6 

Plasmaprotelnas..... 

.2,6 

Total. 

.20,9 

Indeterminado. 

,...35,2 


Teoria da semeagao, ou geragao do cristal 

Nesta teoiia, o colageno da dentina seiia o ponto de 
apoio, a semente onde os ciistais de apatita se foimain. O 
nucleo organico de apatita estaiia constituido pelo colageno 
e pelos glicosaminoglicanos sulfatados, intimamente 
ligndos a ele. Quando ja esta foimado o nucleo da 
semente, o cristal vai crescendo ate atingir (por razoes 
de espago) seu tamanho definitivo. O ciistal iniciar-se-ia 
nos “buracos” da estnatura colagena, comegando dentro 
da molecula colagena, como parecem indicar as 
micTofotografias eletronicas. Segundo Davis e Walker, o 
colageno agiiia como nucleo de mineralizagao, de modo 
que quando seus giupos carboxilicos estejam livres e nao 
bloqueados, presumivelmente o calcio ligar-se-ia a estes 
grupos carboxilicos. Mas a perganta 6bvia e: por que 
nem todo o colageno de outros tecidos com estas 
caracteiisticas apresenta mineralizagao? Assim, seiia obvio 
pergantar-sepor que o colageno dapele ou da cartilagem, 
que apresentam as mesmas caracteiisticas, nao se calcifica. 
Segundo alguns autores, seiia porque os espagos entre as 
moleculas de colageno sao 3 A maiores na dentina e no 
osso emrelagao ao colageno do tendao, por exemplo, o 
que peimitiiia a entrada dos ions ao colageno osseo e 
dentinaiio, diversamente do que aconteceiia no tendao. 

Outro grapo de autores atiibui essas diferengas a 
existencia de substancias inibidoras da mineralizagao, 
que existiiiam somente nos tecidos colagenosos moles. 
Com efeito, ha no plasma e na uiina dois polipeptideos 
de cadeia curta que inibem a mineralizagao in vitro; este 
efeito inibitoiio e destruido pela fosfatase alcalina que 
poderia, assim, favorecer a mineralizagao da dentina. 

Para outros autores, sao as substancias foitemente 
acidas que favorecem a agregagao do calcio a matiiz 
colagena. Na dentina, essa substanciaseria o condroitin- 
4-sulfato. Efetivamente, bloqueando-se o condroitin- 
sulfato com protamina, ou azul de toluidina, evita-se a 
mineralizagao da dentina. Contra esta possibilidade 
atraente, sem duvida, coloca-se o fato de que a caitilagem 
possui alta concentragao de condToitin-4-sulfato e 
colageno, entretanto nao apresenta mineralizagao. Por 
outro lado, quando in vitro fibras de colageno sao 
reconstituidas, isentas de condroitin-sulfato, podem 
calcificar-se adequadamente. De qualquer modo, os 
glicosaminoglicanos parecem ser impoitantes, porque 
devem ser removidos previamente quando prox’imos a 


area de mineralizagao, seja para liberar o calcio ligado a 
este glicosaminoglicano, aumentando a concentragao de 
calcio bucal disponivel para a precipitagao (Fig. 95-3). 

living detectou uma substancia lipidica que se tinge 
com negro Sudao em areas de ativa mineralizagao do 
dente, incluindo o esmalte, que possui alto conteudo de 
lipideos. Alias, o lipideo seiia o unico fator comum na 
mineralizagao do osso, dentina e esmalte. Tambem foi 
relatada a presenga de lipideos em areas de reabsorgao 
ossea ou de reabsorgao da dentina de raizes de dentes 
deciduos. Por outro lado, foi demonstrada uma fiime 
afinidade entre lipideos e sais de calcio. Os lipideos dos 
tecidos que se mineralizam sao uma complexa mistura de 
tiigliceiideos, acid os graxos livres e vaiios fosfolipideos 
que contem seiina ou inositol. Alms, os lipideos nao 
podem ser detectados em osso ou esmalte de ratos com 
deficiencia de vitamina D (raquitismo), ou cobaias com 
deficiencia de vitamina C (escorbuto). Nos casos de 
deficit de vitamina D, as alteragoes maiores ocoirem ao 
nivel dos fosfolipideos. Quando se acrescentam lipideos a 
solugoes metastaveis de fosfato de calcio, foima-se um 
precipitado que se parece piincipalmente com apatita, 
e inclui 1,9% de lipideos, que se unem ao calcio atraves de 
foite ligagao que nao poderia ser quebrada nem pela 
precipitagao. Os lipideos paiticipantes sao fundamen- 
talmente fosfolipideos acidos. Com o fracionamento de 
lipideos, erepetindo amesma expeiiendaanteiior, somente 
os fosfolipideos precipitam calcio e fosfato, foimando o 
ciistal de apatita. 

Tambem se propoe que as fosfoprotemas seiiam 
impoitantes na mineralizagao, em paiticular da dentina, 
similar a mecanismos intracelulares de outros tecidos. 
Trata-se de substancias nas quais o fosforo esta ligado a 
seiina. Sugere-se que o grupo serina do colageno (ou 
outra proteina) fosfoiila-se pela agao de uma enzima: 
proteina-fosfoqumase (PPK), que transfere o grupo fos¬ 
fato do ATP a protema. As fosfoproteinas, fosfoiiladas 
portanto, agora foimadas, podem atrair o calcio e trans- 
foimar-se em centro de nucleagao do ciistal. Um argu- 
mento contra esta hipotese e que podem ocoirer fosfopro¬ 
teinas no leite e na gema do ovo, nos quais nao acontecem 
calcificagoes (Fig. 95-3). 

Todas estas hipoteses, que sao validas, talvez possam 
ser unificadas pelo descobiimento das denominadas 

vesiculas de calcificagao. 
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Tabela 95-11 

Composi^ao oqtSnica do esmalte (% do peso seco) 


Substancias 

Molares, pre-molares 

Incisivos, caninos 

Protera insoluvel (enamelina) 

0,3-0,4 

0,2-0,3 

Colageno 

tragos 

tragos 

Proteina soluvel 

0,05 

0,05 

Upideos 

0,6 

0.6 

Citrato-lactato 

0,1 

□,1 

Total 

1,15 

0,95 


Papel das vesiculas de calcifica^ao 

Demonstrou-se, piimeiro em cartilagens, a presenga 
de vesiculas osmofilicas de 500 a 2.500 A (50 a 250 nm) 
de diametro, peito da celula cartilaginosa. Pot outro lado, 
quando depds ocorrer mineralizagao da caitilagem, as 
vesiculas apresentar-se-iain contendo ciistais de apatita. 
Deteiminou-se, logo apos, que existiiiam dois tipos de 
vesiculas: 

Vesiculas tipo 1 

Sao redondas ou ova is, contem lisossomas e sao 
extruidas das celulas cartilaginosas; contem fosfatase 
acida e aril-sulfatase que, presumivelmente, quebram 
proteoglicanos e glicosaininoglicanos, o que, conforme 
foi demoustrado, ocoirefia no comego do processo de 
inineralizagao. 

Vesiculas tipo 11 

As vesiculas do tipo 11 tern foima iiregalar, membrana 
tiilaminar, e podem conter libossomas, com estiutura 
interna semelhante a docitoplasma, e muito provavelmente 
deiivam tambem das celulas cartilaginosas. Contem 
fosfatase alcaliua e ATPase, como tambem lipideos (dai 
suaosmofilia), especialmente fosfatidil-serina,substancia 
que pode ser encontrada precocemente entre os lipideos 
do/ ront de calcif'icagao. Esta substancia tern f oite afinidade 
pelo calcio, especialmente na presenga de fosfato. Pode, 
assim, concentrar calcio ionico e comportar-se como 
Centro de nucleagao. 

Parece que as vesiculas tipo II podeiiam promover a 
calcificagao de varias maneiras que, emconjunto, seiiam 
as mesmas expostas anteiioimente como hipoteses do 
processo de mineralizagao. A fosfatase alcalina, tendo 
atividade pirofosfatasica (talvez possam serem identi- 
cas), assim converteiia o inibidor pirofosfato (PPi) em 
ortofosfato, que nao se comporta como inibidor. O 
lipideo pode atrair ions calcio, por inteimedio do orto¬ 
fosfato, favorecendo a obtengao de fosfato de calcio. A 
presenga de ATPase, nas vesiculas, sugere que as reagoes 
possam processar-se dentro das mesmas, e, alternativa- 
mente, a ATPase pode estar relacionada como sistema de 
transferencia ativa de calcio que precisa de energia. 


como acontece, por exemplo, nas celulas da mucosa 
intestinal. 

As vesiculas, que podeiiam agir como impulsor e 
semente, outorgariam uma solugao logica e razoavel para 
entender o mecanismo do processo da mineralizagao do 
dente, passando assim o colageno a ser presandivel e sua 
associagao com os ciistais constituiria uma fase mais 
tardia do fenomeno da mineralizagao dos tecidos dentaiios. 

Atraves de microfotografias eletronicas da dentina, 
tem-se a impressao de que os ciistais estendem- 
se alem das vesiculas, ecoalescemcom outros ciistais que 
emergem de outras vesiculas, englobando o colageno 
neste processo de coalescencia. Dai que a oiientagao, em 
relagao ao colageno, pareceiia ser um processo mais 
secundaiio ou incidental. 

Outro ponto da mineralizagao que se ref ere as vesicu¬ 
las e ao colageno sugere que o fosfato de calcio amorfo 
precipita-se na vesicula, mas, sendo mais soluvel que a 
hidroxiapatita, dissolver-se-ia facilmente, por mecanis- 
mos nao conhecidos, no liquido que rodeia as cdulas do 
tecido em mineralizagao. Os ions calcio e fosfato, entao, 
difundem atraves da fibra colagena, porque os espagos 
sao maiores e suficientes para peimitix a passagem desses 
ions; foimam, entao, hidroxiapatita, por um processo de 
semeagao, embora a natureza exata da semente seja des- 
conhecida ate agora. Em outras palavras, as vesiculas 
realizam o processo de concentragao que providencia, 
ao colageno, os ions suficientes para foimar os ciistais de 
hidroxiapatita. 

A presenga de vesiculas ao longo de macromoleculas 
de colageno, rodeadas por espagos suficientemente 
giandes para peimitir a passagem de ions que se dif andem 
entre eles, fomece a interpretagao mais razoavel da 
ocoirencia de mineralizagao, mas somente em certos 
tecidos mineralizave’is. 

E um fato bem estabelecido que as mitocondrias de 
celulas foimadoras de osso podem acumular calcio e 
fosfato. Por exemplo, na cartilagem, quando avanga o 
ponto de calcificagao, a concentragao intramitocondiial 
de calcio e fosfato tende a aumentar; isto nao acontece nos 
tecidos raquiticos, havendo quedadessa concentragao, no 
propiio local da mineralizagao. Poder-se-ia, entao, deduzir 
que as vesiculas seiiam foimadas a paitir das mitocondiias; 
porem, persiste a duvida a respeito de como escapaiiam 
da mitocondiia ate chegar a matiiz organica. 
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Na Fig. 95-3 pretende-se abranger unitaiiamente as 
hipoteses especificadas e possibilidades dos mecanismos 
de mineralizagao do dente. 

Vitalidade do esmalte e da dentina 

Discute-se muito o conceito de vitalidade das estiutu- 
ras densamente mi.neralizadas, isto e, se apresentammodi- 


ficagoes metabolicas, ou podem ser influenciadas por fato- 
res geiais que agem no organismo, como os endoainos ou 
nutiicionais. Ha evidendas de que existemmovimentos de 
corantes atiav^ da dentina nos dbis sentidos, isto e, 
chegando ate a jungao amelo-dentinaiia ou ate a polpa 
dentaiia. Nao existem bases anatoinicas que expliquem esta 
dif asibilidade na dentina, mas e provavel que o movimento 
de corantes ocoira por difasao, atiaves do dtoplasma do 



Fig. 95-3 - Esquema tentative acerca dos mecanismos envolviios na mineralizagao das estruturas dentarias. 
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processo odontoblastico. Sabe-se que, deixando bacteiias 
vivas numa cavidade da dentina, durante peiiodos longos, 
elas podem sobreviver, ou seja, recebeiiam nutiientes, em 
quantidade sufidente, atravfe da dentina. 

A agua contida na dentina constitui aproxima- 
damente 10% do peso total do tea' do. Paitedestaagaa, pelo 
menos, pode estar foimando um fluxo de liquido que 
contto 3 mEq/l de K'*', 150 mEq/l de Na'’* e 100 mEq/l de 
Cl“, concentragoes tipicas do liquido intersticial; assim, o 
liquido dentinario nao seiia propiio do citoplasma, e 
presuroivelmente se oiigina nos espagos descontinuos 
dos tubulos. Nao ha evidendas de que este liquido cixcule 
livremente, mas e suscetivel de apresentar ceita movimen- 
tagao. Aparentemente, sao os odontoblast os, atraves de 
seus prolongamentos, que camprem fimgoes propiias da 
dentina como a mineralizagao, o que se reforgapela existen- 
da demicrotubulos, retiailoendoplasmatico,niitocondii- 
as e lisossomas no extremo proximal dos processos odonto- 
blasticos com atividade metabolica. 

O esmalte e muito menos peimeavel que a dentina, 
mas sua permeabilidade aumenta sob determinadas dr- 
cunstanc ias, quer no sentido da supeifide para a dentina, 
quer vice-versa, como foi veiificado, com cor antes e 
substandas radioat ivas. Os piindpais canais funcionais 
parecem estar representados pela substancia inteipiis- 
matica e as laminas. Foi demonstrado, alem disso, por 
Sognnaes e Shaw, que oeitas sabstancias, como assolugoes 
de sacarose, influem seletivamente na peimeabilidade do 
esmalte; naturalmente, e mais peimeavel a ions e molecu- 
las pequenas que a macromoleculas. 

Deteiminou-se que, ao injetarP^"’’ em caes, cujo esmalte 
era cobeito por uma fina capa (evitando o contato com a 
saliva) e removendo-se, ao mesmo tempo, a polpa, dimi- 
nuia significativamente a captagao do isdtopo pelo dente, 
especialmente na coroa, mas nao na raiz. Se a raiz conser- 
va, nessas condigoes, sua capaddade de captar o 
poder-se-ia estipular que o cemento seiia a rota pela qual 
as substandas entram na dentina, mas deve-se enfa- 
t'lzar que a polpa seiia de fato sempre a piimeira e 
principal via de passagem para a dentina. 

A capacidade de captar ions nao e sinal de vitalidade, 
seja da dentina ou do esmalte, pois poder-se-ia tratar 
somente de troca de ions ao nivel do ciistal de apatita, 
sem necessidade de existenda da atividade enzimatica. 
Exemplo desta troca seiia aqu'ilo que acontece com o 
recambio de fluor no ciistal. 

A resistencia a carie depende significativamen¬ 
te da maior ou menor peimeabilidade do dente. Demons- 
trou-se que o contato com os liquidos orais aumenta a 
resistencia a caiie expeiimental; e a chamada maturagao 
pos-eruptiva e dever-se-ia a incorporagao de minerais 
adicionais e talvez proteina da saliva aos espagos 
hipomineralizados do esmalte existentes no dente em 
eiupgao. Ao mesmo tempo que ha maior resistenda, 
diminui a peimeabilidade aos corantes, por aumento da 
mineralizagao. E assim que o fluor atuar’ia: aumentando 
a resistencia. A resistencia tambem pode ser reduzida 
pela ligadura dos condutos salivares ou por inibidores do 
cresdmento dos ciistais de apatita, ja que esses dois fatores 
seiiam limitantes do amadurecimento pos-eiuptivo. 


A osmolalidade da saliva parece ser impoitante na 
peimeabilidade do esmalte porque, quando aumenta a 
pressao osmotica da saliva (que normalmente e menor 
que a do plasma e do liquido intersticial), sai agaa do 
dente, ao mesmo tempo que nele penetram algans ions 
pequenos, como o H'*'. Isto foi discutido a proposito das 
caracteiisticas funcionais do esmalte, porque, normal¬ 
mente, pequenas quantidades de liquido aquoso estao 
constantemente passando atraves do esmalte, devido a 
existencia dos canais interprismaticos, como pode ser 
comprovado em dentes extraidos; contudo, a diregao do 
fluxo, aparentemente, depende das variagoes da 
osmolalidade da saliva, em relagao aos liquidos dentaiios. 

Resposta do dente face a agressao 


Fisiologicamente, com a idade, a camara pulpar vai se 
reduzindo, devido a maior foimagao de dentina: a denti- 
na secundaria fisioldgica. Porem, podeiia foimar-se 
tambto uma dentina secundaiia, chamada reparadora 
ou adventicia, quando o esmalte for atingido, quer seja 
por destiuigao por caiie, quer seja pela agao de uma forga 
exercida sobre ele. Este tecido dentinaiio secundaiio e 
menos peimeavel que a dentina piimaiia, que tern o 
intuito de evitar a passagem de substandas nodvas para a 
polpa. Alias, a capacidade de reagir foimando a dentina 
secundaiia seiia mais notavel ao nivel oclusal. 

Existe ceita associagao entre a foimagao de dentina 
secundaiia, a estiuturagao de uma linha hipercromatica 
na dentina (ver resposta caldotraumatica) e a redugao do 
numero de odontoblastos, que, parcialmente, pode ser 
interpretada como causada pelo processo de aspiragao 
dentro dos tubulos. 

Expeiimentalmente, Fish deteimina que o dente, 
perante a agressao, pode reagir de duas formas, separada 
ou combinadamente. 

1. Reagao do trato morto e da zona opaca 

E o piimeiro tipo de resposta, apresentado geralmente 
face a iiiitagoes severas, nas quais os odontoblastos, 
dentro dos tubulos da dentina, sendo destruidos, os 
tubulos ficaiiam selados pelo deposito de dentina secun¬ 
daiia, de modo que esta area da dentina nao se tinge com 
corantes aplicados na camara pulpar. Esta zona e radiopaca 
e mais dura que a dentina, indicativa que os tubulos foram 
mineralizados. O processo de foimagao e mineralizagao 
da dentina secundaiia parece ser fungao das celulas da 
polpa, especialmente das celulas fusiformes, que produ- 
zem o material dentinaiio, sem deixar tubulos abertos. A 
destiuigao dos odontoblastos nao e unifoime, porquanto 
ceitos odontoblastos da area lesada sao aspirados pelos 
tubulos, e outros, que estao em areas vizinhas, sao afeta- 
dos, produzindo-se a resposta caldotraumatica. 

Apossibilidade de foimartubulos na dentina secunda¬ 
iia deve-se so a fungao dos odontoblastos sobreviventes, ja 
que as celulas da polpa — que podem adotar aspecto de 
odontoblasto eproduzir dentina secundaiia—sao incapa- 
zes de foimar processos dentinaiios e tubulos. Os tratos 
moi tos selados que se foimam usual mente contem cav ida- 
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des cheias, ^ vezes com bacteiias, porem incapazes de 
produzircaiie, talvez porque seu numero nao seja suficien- 
temente alto para produzir um pH acido. For outro lado, os 
tratos mortos sao irsensiveis a dor, porque a dentina esta 
selada e nao podem ser transmitidos estimulos aos neivos 
da polpa. Aparentemente, a zona opaca seiia produzida 
pelo selamento dos tubulos proximos ao trato moito, que 
se anastomosam com os tubulos injuiiados. 

2. Reagao da zona translucida 

Este tipo de resposta apresenta-se diante de irritacoes 
menos seveias, foimando-se uma mancha na extremidade 
mais externa do tubulo, denominada zona transludda, 
porquanto peimite a passagem da luz. Persiste a comunica- 
gao com a polpa, e os odontoblastos nao sao lesados. 
Aparentemente, esta zona transludda deve-se ao deposito de 
sals de calcio no tubulo, aumentando a espessura da zona 
peritubular. A zona transludda bloqueia a comunicagao 
com a cavidade bucal, embora possa manter a comunicagao 
com a camara pulpar. Quando o dente nao apresenta reagao 
nenhuma, nem transludda nem do tiato moito, os tabulos 
afetados continuam abeitos na boca ate a polpa, podendo 
conduzir uma infegao induzida expeiimentalmente ate a 
polpa. Em geral, nas caries, apresenta-se mais frequente- 
mente a resposta do trato morto, porem nas superfides 
oclusais dos molares uma agressao e mais freqiientemente 
associada com a foimagao de zona transludda. 

Aspfra^ao dos odontoblastos 

Brann Strom demonstrou que, aplicando estimulos 
severos a dentina, apresenta-se movimentagao ou aspira- 
gao dos odontoblastos (evidendada pelos nucleos dos 
odontoblastos), dentro dos tubulos. Este movimento 
pode ser explanado de vaiias maneiras: 

a) Devido a distorgao mecanica da dentina que bom- 
beia os odontoblastos; 

b) Aumento da pressao intrapulpar; 

c) Quimiotaxia; 

d) Fluxo por osmose ou atragao capilar, produzida 
por dessecagao da dentina exposta por coirente de ar. 

Isto tern sido muito debatido com diversos trabalhos, 
usando multiplas metodologias, mas a maior parte das 
evidencias sugere a presenga de um estimulo de natureza 
quimica, deiivada dos liquidos orais. Foitaleceiia esta 
bipdtese o fato de que, em condigoes de alteragoes da 
peimeabilidade do esmalte, pode-se produzir a resposta da 
dentina, ainda que ela esteja protegida da initagao por agao 
mecanica. Ademais, pode-se obseivarque cavidades expeii- 
mentais imed i atamente sel ad as f oim am dentin a secundai i a 
mais lentamente do que as nao seladas. Estes argumentos 
apdiam a hipotese de um estimulo quimico, que agiiia 
sobre os odontoblastos ou celulas pulpares vizinbas. 

A resposta calciotraumatica 


Quando se aplicam agentes considerados “traumati- 
cos”, apresentam-se modificagoes da dentina e do esmalte 


em foimagao que, genericamente, tern sido consideradas 
como resposta calciotraumatica do dente. Porem, embora 
em linhas gerais a resposta seja similar ante a agao de 
qualquer agente injuiiante, haveiia ceitas manifestagdes 
caracteiisticas de cada um deles. 

A resposta calciotraumatica tern sido estudada paiti- 
culaimente em roedores que apresentam incisivos em 
crescimento continuo. As alteragoes, entao, apresentam- 
se no ter go medio do incisivo, indie ando nao haver 
maiores alteragoes dos odontoblastos, que comegam a 
foimagao de dentina na extremidade apical do dente; nao 
obstante, deve-se lembrar que os odontoblastos jovens 
resistem melhor as injurias que os antigos. 

Fatores que provocam 
a resposta calciotraumatica 

Ate agora, foram de preference abordados os fatores 
hormonais, como calciferol (vitamina D), extratos de 
paiatiredide (FIH) ou remogao das glandulas paratireoi- 
des, ou do lim; mas, injegoes de fl.uor ou estroncio tambem 
podeiiamprovocar efeitossemelhantes, calciotraumaticos. 

Etapas da resposta calciotraumatica 

A resposta calciotraumatica pode ser dividida em tres 

Eases evolutivas: 

1. No inicio foima-se uma linha definida entre a 
dentina, ja mineralizada e a pre-dentina, ainda nao 
mineralizada; esta fina linha, que tern sido chamadalinha 
calciotraumatica, tinge-se intensamente com hematoxi- 
lina (que indica area de alta mineralizagao), e comcorantes 
de glicosaminoglicanos sulfatados, em especial. Ademais, 
atraves de microiradiografias, demonstra-se que ha um 
deposito elevado de ciistais de apatita. 

2. A pre-dentina reoentemente formada (pouco 
antes da expeiiencia) que, em condigoes no i mais, caldfica- 
se antes de 24 horas, fica com caracteiisticas de hipomi- 
neralizagao, tingindo-se fracamente com hematoxilina e 
com corantes de glicosaminoglicanos. Segundo Yaeger, 
tratar-se-ia de sintese incompleta de colageno, que nao 
foima estrutura fibiilar e fica como proteina indefinida; 
assim, nao apresenta sitios de semeagao da calcificagao. 
Esta inteipretagao e reforgada com a obseivagao do tama- 
nho dos poucos cristais de hidroxiapatita f oimados que, 
sem limitagao pelo colageno, cresoem excess!vamente. 

A explanagao da linha calciotraumatica de hipermi- 
neralizagao, na jungao dentina-pre-dentina, estaiia tal¬ 
vez em que, provavelmente, esta camada nao chega a ser 
cobeita pela dentina mineralizada devido a bipominerali- 
zagao da zona adjacente, por incapacidade da matiiz 
organica, pelo que pode captar maior quantidade dos 
minerais que sao fomecidos ao dente. Outra explicagao 
sustentada refere-se a que podeiia haver uma breve cessa- 
gao da fomiagao damatriz, duiantea qual amineraliangao 
ocoireiia noimalmente, o que levaiia a concentragao dos 
sais de calcio numa pequena massa de matiiz organica. 
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3. A terceira etapa apresenta-se somente com alguns 
agentes calciotraumaticos; com o fluor, por exemplo, a 
pre-dentina, que estava se foimando enquanto o agente 
era ativo, chega a ser hipeimineralizada e apresenta-se 
imediatamente apos a foimagao da camada de hipo- 
mineralizagao. Pot outro la do, injetando-se diversos ions, 
deteiminou-se que a maior paite dos efeitos ocoiiiam no 
esmalte, por exemplo com cobalto, feixo no estado feiro- 
so, molibdeno, borato ou estanho, enquanto outros afeta- 
vam predominantemente a dentina, como mercuiio, cad- 
roio, uranio, cobre, zinco, citrato e fosfatos. Um terceiro 
grupo afetava ambas as estiutaras dentaiias: por exemplo, 
baiio, estroncio, cromo, magnesio, aluminio, fluor, iodo, 
bromo e HPO4 . 

Em geral, a resposta da dentina e a foimagao uma 
simples camada hipomineralizada; mas, alguns fatores, 
como o zmco ou o molibdeno, provocam uma dupla 
camada de hipomineralizagao. 

A resposta calciotraumatica do esmalte e geralmen- 
te tambem unica; mas o fluor, por exemplo, pode produ- 
zir uma resposta calciotraumatica completa com ambas as 
zonas: a interna que se forma piimeiro e se apresenta 
hipermineralizada, e a mais externa, mais recentemente 
foimada,ehipomineializada. Contudo, istosucede somen¬ 
te quando a dose de fluor for alta, porque doses baixas 
produzem so a hipomineralizagao. 

Se, apos a injegao dos agentes calciotraumaticos, per- 
mite-se que o dente evolua normalmente, a camada de 
hipeimineralizagao desaparece, mas a de hipomine¬ 
ralizagao pers'iste atraves da vida do dente. Isto reforga a 
sugestao de que a banda hipermineralizada seiia simples- 
mente uma aceleragao do processo noimal de minera- 
lizagao, enquanto a zona de hipomineralizagao indica 
provavelmente uma modificagao da matiiz organica, re- 
duzindo-se a capacidade de mineralizagao. No caso do 
fluor, a hipeimineralizagao dever-se-ia a facilitagao do 
deposito de um cristal de apatita mais estavel. 

Segando Eisemann e Yaeger, e possivel que agisse 
alguma enzima especifica para a formagao da matiiz 
organica e que seiia afetada pelo efeito dos ions adminis- 
trados, levando a falha de formagao da matriz organica 
noimal. Nao se pode descaitar totalmente a possibilidade 
de que, alem disso, baja uma alteragao na genese do 
cristal (ou do crescimento do ciistal), ou demudangasno 
teor de calcio ou fosforo disponivel para a mineralizagao, 
como podeiia acontecer nos efeitos do hoimonio da 
paratireoide. 

Fisiologia do cemento 

A composigao quimica do cemento e muito similar a 
da dentina, porem seu conteudo de minerais e levemente 
menor (26% de calcio e 13% de fosforo). 

Diferenciam-se dbistipos de cemento: o primario, que 
se encontra no tergo mais proximo a coroa, nao contem 
celulas ou lacunas e consiste em laminas que se oiientam 
paralelamente seguindo o sentido da raiz; o designado 
cemento secundario contem celulas, cobre os doistergos 
apicais da raiz e tambem a bif urcagao das raizes, e tambem 


laminado, mas com canaliculos. Ambos os tipos de 
cemento contem colageno, originado nas fibras 
peiiodontais. A existencia de laminas sugere uma foima¬ 
gao inteimitente do cemento. 

O cemento e formado por celulas chamadas 
cementoblastos, similares aos osteoblastos, que se locali- 
zam entre o limite da membrana peiiodontal e a fina 
camada de pre-cemento nao mineralizado. Estas cdulas se 
rodeiam de cemento que el as mesmas produzem, peimane- 
cendo dentro das lacunas. A formagao de cemento conti- 
nua durante a vida toda, de modo que entre os 11 e os 76 
anos de vida a espessara do cemento cresce tres vezes (de 
0,075 para 0,215 mm), sendo maior no apice, e menor na 
regiao ceivical. Durante a atividade oclusal, o cemento se 
deposita de foima compacta, foimando laminas regulares; 
mas, em alguns dentes, podeiia fazer projegoes, sempre 
embebendo fibras de colageno peiiodontais. 

Sob condigoes expeiimentais de estresse mecanico, 
como tambem de excesso de paratormonio, o cemento 
pode ser reabsorvido pelos cementocitos, seguindo uma 
reagao similar a ostedlise osteclastica do osso. 

O cemento piimaiio e basicamente impeimeavel; mas 
em sujeitosjovens e peimeavel, sendo que esta peimeabi- 
lidade vai diminuindo coma idade, devido ao deposito de 
camadas mais impeimeaveis. Em individuos jovens, o 
cemento secundaiio e peimeavel, atraves de processes de 
intercomunicagao das celulas do cemento, que paitem 
tanto dos tubulos da dentina quanto da membrana 
peiiodontal, conseivando-se apenas a ultima nos indivi¬ 
duos mais idosos. 

Fun^oes do cemento 

Podem-se diferenciar vaiias fungoes do cemento: 

1. Providenciar o ponto deancoragem das fibras do 
periodonto. Quando o dente se movimenta, na eiupgao, 
por exemplo, giupos de fibras se desprendem do cemento 
e logo apos degeneram, mas novas fibras estao peimanen- 
temente se foimando para substitui-las e a religagao se 
realiza na camada do cemento secundario, que esta se 
depositando simultaneamente. 

2. Proteger a raiz den tar ia quando houver estresse 
mecanico anoimal agindo no dente; o cemento represen- 
taiia assim um tecido amortecedor, junto com as fibras 
peiiodonta'is. Quando uma pressao for aplicada axial- 
mente pela raiz no alveolo dentaiio, produzir-se-ia piin- 
cipalmenteuma reabsorgao do osso, mas nao do cemento, 
mas, por exemplo, no tratamento ortodontico, quando se 
aplica uma pressao lateral ao dente, apresenta-se alguma 
reabsorgao superficial do cemento, que pode ser seguida 
de reparagao; ao mesmo tempo, grande parte da reabsor¬ 
gao ocorre no osso alveolar. Deste modo, o tratamento 
ortodontico causaiia reabsorgao da raiz mais que o deslo- 
camento do dente. 

3. Ajudar a manter e controlar a largura e o espago do 
ligamento periodontal. 
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Quanto a nutrigao do cemento, nao depende nem da 
polpa nem da dentina, ja que pode manter-se em boas 
condigoes funcionais quando a polpa esta moita, isto e, 
seiia impoitante na manutengao do peiiodonto, em con- 
digoes de pulpectomia. 

Existem diferengas fundonais entre o cemento e o 
osso. Ken obseivou que o cemento e menos reabsoivido 
que o osso; entretanto, os dados indicam que ocoire 
algama remodelagao do cemento. De fato, demonstrou- 
sequeem90% doscasos, apresentam-semanifestagoesde 
reabsorgao laminar, espea'almente no apice, sem relagao 
com processes inflamatdiios ou patoldgicos. A reabsor- 
gao, ademais, exagera-se com a idade. Nos casos de 
reabsorgao do cemento, 80% dos casos apresentavam 
evidendas de reparagao, muitas delas completas. No 
processo de remodelagao do cemento, o PTH parece ser 
importante, pelo menos na fase cementolitica. 

Fisiologia do ligamento periodontal 


Os tecidos conjuntivos moles que dreundam as raizes 
dos dentes e estendem-se coronaiiamente ate a ciista do 
osso alveolar constituem o ligamento peiiodontal (Fig. 95- 
4). Foimam o ligamento os feixes colagenos, sabstancia 
fundamental, celulas conectivas (fibroblastos em especi¬ 
al), vasos sanguineos e linfaticos. Fntre as Sbras, reconhe- 
cem-se as principals, que atravessam obliquamente o 
espago peiiodontal, inseiindo-se no cemento e no osso 
alveolar, como as fi bras de Sbarpey . As S bras secundarias 
sao constituidas por fibrilas colagenas, encontradas mais 
ou menos ao acaso entre as fibras piindpais. O componente 
colageno do peiiodonto pode renovar-se com veloddade 
muito alta, o que explicaiia, pelo menos pardalmente, a 
extensa remodelagao que acompanba os movimentos do 
dente. Segando Sicher, no ligamento peiiodontal existem 
fibras alveolares, fibras dentaiias e um plexo inteimediaiio, 


Fig. 95-4 -Esquema das estruturas dentarias mineralisdas e nao 
mineralizadas atraves de cxirte axial de um dente. 


localizado aproximadameiite na metade do espago entre o 
osso e o cemento, onde as fibias se apresentam entrelagadas 
intimamente. Estas fibras intermediarias seiiam impoitan- 
tes nos processos de mobilidade dentaiia, empaiticular na 
eiupgao dentaiia. 

Fun^oes do perfodonto 

Varios tipos de fungoes podem assinalar-se ao 
periodonto: 

1. Fungoes mecanicas — Sao de supoite e de manu¬ 
tengao da posigao do dente e, mais ainda, de adaptagao as 
vaiiagoes de pressao aplicadas ao dente. 

2. Manutengao das estruturas dentarias — Especial- 
mente do cemento, onde ancoram as fibras peiiodontais, 
excitando seus processos de remodelagao. Outro tanto, e 
muito mais intensamente, ocoire com o osso alveolar, cuja 
estiutura, fungao e metabolismo organico e inorganico 
dependem das forgas exercidas atraves do peiiodonto. 

3. Reflexos estomatognaticos — Oiiginados em di- 
versidade de receptores mecanicos encapsulados, loca- 
lizados entre as fibras do peiiodonto, sensiveis a disten- 
sao, tensao e deformagao, que regulam refle^eimente a 
forga contratil dos musculos elevadores mastigatoiios, 
como ocoire na oclusao e no processo mastigatoiio. 
Tambem paiticipam os reflexos peiiodontais na postura 
mandibular ou na patologia do peiiodonto. 

4. Papel na erupgao dentaria — Aparentemente o 
periodonto desempenha um papel fundamental na eiup¬ 
gao do dente, atraves da orientagao das fibras e da 
contragao ativa dos miofi broblastos do peiiodonto. 

5. Mecanismos protetores — Estando os dentes sub- 
mersos num meio septic o, devem proteger-se atraves de 
baireiras defensivas: 

a) A gengiva e, em paite, o epitelio sulcular oral sofrem 
queratinizagao que leva a foimagao de uma camada 
supeificial res’istente e impeimeavel; 

b) O epitelio juncional, em contato com a supeificie 
dentaiia calcificada, elabora uma substancia conjuntiva 
similar a lamina basal, que sela efetivamente interfase, 
tecido duro (dente) e tecido mole (gengiva); 

c) Todos os tecidos superficiais, inclusive o dente, 
estao cobertos por uma fina e continua camada de pro- 
teoglicanos de alto peso molecular; 

d) Protegao por celulas — Celulas protetoias migiam 
atiav^ da membrana capilar e do inteTStido tecidual, passan- 
do paia o epitdio juncional, sulco gengival e a propi i a cavidade 
oral. Estimou-se que cerca de 500 leucodto&^seguiido mi- 
gram para a cavidade oial, velocidade que se e»ig(eia em 
condigoes de aumento da populagao bacteiiana presente. 
Alem dos leucodtos neutrofilos polimoifonucleares, fluem os 
macrofegos e celulas linfociticas que se conoentiam esped- 
almente no sulco gpigival. Aldn dos ekmentos celulares, 
passa pelo epitdio juncional o fluido gengival ou acvicular, 
que e liquido interstidal lico em elementos oonstituintes do 
plasma, como imunoglobulinas, fctores do complemento, 
da coagulagao etc., que paitidpain nos processos defensivos. 
Deve-se acrescentar que as prdpiias celulas do epitdio 
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jundonal, espedalraente as localizadas m base do sud co 
gengival, poasuem capaddade defensiva poique, de &lo, sao 
odulas epiteliais que migiani, tambdn cont&n lisossomas e, 
sobretudo, exercem capaddade fagoddria. 

Fisiologia da polpa dental 


A polpa deiiva da papila dental, que e um lecido 
pouco diferenciadoealiamenteprolifcrativo, deoiigem 
mesenquim^tica. A polpa adulta e tambem um tecido 
coneclivo frouxo, mais especializado de acordo com as 
fung5es especificas que desenvolve. Em leimos gerais, e 
semelhanie ^uele tecido mesenquimatico de outros 
orgaos, mas pelo fato de estar dentro de uma cavidade 
circundada por estiuturas duras, a polpa nao sofre 
distensoes ou compress5es, nSo possuindo, poitanto, 
uma trama col^gena muito desenvolvida; apresenta celulas 
e tecido intercelular, formado por fibras colagenas mais 
ou menos finas, e subst^ncia fundamental amoifa ou 
matriz pulpar, com alto contetido de agua e eletrolitos. 

Celulas da polpa 

Diferenciam-se trSs tipos fundamentals; odontoblas- 
tos, fibroblastos e cdlulas defensivas. 

Odontoblastos 

SSoascdulasmais espedficas e difeienciadas da polpa. 
Toti forma de colunas, com nticleo bem desenvolvido, e 
seu prolougamento protoplasmAtico penetra nos tubulos 
dentinailos, constituindo o processo odontobl^stico de 
Tomes. Acredita-se que podeilam seros responsaveis pela 
forma^ao da dentina, pelo menos a primma, e talvez, em 
determinadas circunst^na as, tambto da secundaria, fisio- 
logica ou adventicia Atravds dosprolongameiitos tubulares, 
os odontoblastos contiibuem significativameiLte para a 
manutengSo do metabolismo da dentina, entregando os 
elementos nutiitivos e retirando os detiitos. Em tomo dos 
odontoblastos, localizam-se fibiilas colagenas e fibras 
finas que nao possuem periodicidade de 640 A (64 nm) e 
tern diametro de 100 a 120 A que, em conjunto, formam 
uma rede frouxa, entre uma massa amorfa glicoproteica 
com glicosaminoglicanos N^o possai fibras elasticas. 

Fibroblastos 

Semelhantes, emtudo, aos fibroblastosdeoutrosteddos, 
possuem um desenvolvido iieticulo endoplasmatico lugoso, 
com ribosanusisoladosemgerale polinibosomas, al^de 
mitocOndrias e aparelho de Golgi, indicativos de intm'sa 
atividade metabdiica e sccret6ria, tanto de pro colageno 
como de glicosaminoglicanos e proieoglicanos. Acredita-se 
que sgam as celulas foimadoras da maior paite da matriz 
organica nSocelulardapolpa e,sob certas condic6es,podem 
assumir (tmgdes odontoblastosimiles. Possuem capad- 
dade contr^tll (similar a fibras musculares lisas). 

Celulas defensivas da polpa 

Sao provenientes do sangue, e a maior pane pertence 
ao sistema macrof^gico, com histiocitos e endoteliocitos 


que, em determinadas condigSes de excitagao, junto com 
os monocitos circulantes, transf ormam-se em macrof agos 
ativos; akm deles est^o tambdm os linfocitos e os 
plasmocitos. Quando perda de odontoblastos, as celulas 
mesenquim^ticas indiferenciadas migram ate a parede 
dentinaiia e, atravds da zona de Wei 1, diferendando-se em 
celulas produtoras de dentina secundaria reparadora (ou 
adventicia), adotando ait as caracterfsticas moifologicas 
dos odontoblastos. 

Do sangue provgm tambfim c£lulasmigrat6iias linfdides; 
sao os pequenos linfdcitos. Deve-se salient.ir que e?dste um 
numeno n^ desprezivel de mastddtos na camaia pulpar. 

Os vasos sanguineos maiores penetram pelo forame 
apical e localizam-se na ^rea mais central da camara, 
emitindo ramificagoes para a peiiferia, chegando ate a 
camada odontobMstica; mas todas as areas da polpa sao 
ricamente irrigadas por vasos sanguineos muito reativos 
perante os f atores vasoativos humorais ou nei vosos. Deve- 
se acrescentar que a polpa cont^m tambem uma circulagao 
linf atica importante. 

Pelas caractertsticas da polpa, podem ocoirer facilmente 
reagoes do tipo innamatdrio, dado quese trata deum tecido 
de origem conectiva, com todos os elementos propiios dele. 
Somente pela caiacteifstica de bcaliar-se dentro de uma 
camara inextensivel, qualquer processo inflamatoiio, com 
vasodilatagao e exsudato, detenninani uma aka pressao 
intiacavitaiia, importante causa da iniensa dor de uma 
pulpite, pela estimulagiio de cnecanorreceptores pulpares. 

Fun^des da polpa dentaria 

Resumindo, as fungOes principais desenvolvidas pela 
polpa dental podem agrupar-se nas seguintes categoiias: 

1. Fungao nutritiva -1 exercida atraves da profiisa 
circulag^o sangulnea, que recebe e fomece os elementos 
nutiitivos, tanto para a prdpria polpa, como para a dentina, 
atraves dos processos odontobl^sticos. 

2. Fungao formativa-Efetuadapelos odontoblastos, 
basicamente, mas tambem pelas celulas fusiformes da 
polpa, forma-se a matriz orgSnica da dentina, e, muito 
possivelmente, controlam os processos de mineralizagao. 
Na formag^o da dentina secundaria, piincipalmente a 
reparadora ou adventicia, as outras celulas da polpa 
(celulas fusifoimes) podeilam assumirumpapel principal 
na dentinogSnese, em substituigio aos odontoblastos. 

3. Fungao sensitiva - Atravds das fibras sensoiiais 
amielinicas livres, pode-se tiansmitir ao Sistema Nervoso 
Central - talamo e cditex - impulsos sensoriais de pr«e- 
sao e de dor. Os piimeiros, aparentemente impoitantes 
no controle da forga mastigat6ria, trabalhando sincrom- 
camente com os receptores mecinicos da mucosa oral, 
dos tensorreceptores periodontais e mecanoireceptores 
da articulagao tSmporo-mandibular. Os nociceptores de- 
teiminam impulsos que serSo inteipretados como dor e 
nocicepgao. Todas as vias sensoiiais peitencem ao V par, 
ou trigemio sensorial. 
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Existem, alem disso, fibras motoras peitencentes ao 
sistema neivoso autonomo, espedalmente a divisao simpa- 
tica, que contTolam a motiicidade dos vasos sangQineos 
pulpares, atraves dereflexosvasculares. Deve-se assina- 
lar que, no imdo do processo infl amatoiio pulpar, apre- 
senta-se um reflexo vascular que nao e simpatico; trata-se 
do reflexo axonico, em que uma mesma celula representa 
a via aferente e eferente, sendo que o centro reflexogeno 
esta representado pelo propiio coipo celular. 

4. Fungao defensiva—Temlugar gragas as caracteiis- 
ticas gerais do tecido de oiigem mesenquimatica, que 
peimite a expressao flogistica. For outro lado, gragas a 
presenga e a afluenda perinanente e controlada de celulas 
de carater defensivo, a polpa pode protegersua integrida- 
de tissular e pode tambem repara-la. Entre estas celulas, 
salientam-se os macrdfagos teciduais e sanguineos e 
cdulas linfdides. Como elementos reparativos, os fibro- 
blastos sao os mais ativos. 


Fisiologia da erup^ao dentaria 

Refere-se ao movimeiito do dente atraves dos teci- 
dos maxilares (ou mandibulares), ate chegar a cavidade 
oral e atingir sua posigao definitiva. 

O estudo da fisiologia da eiupgao dentaiia tern sido 
abordadopoTtresprocedimentos: obseivagao dinica, que 
focaliza anoimalidades da erupgao, pela expeiimentagao 
animal e estudos radiologicos e histologicos emindividu- 
os normals. Mas, apesar de muitos resultados, amda nao 
se tern uma ideia clara e definitiva dos mecanismos 
envolvidos na eiupgao dentaiia. 

Ex'istem dois piincipios basicos que regem a eiupgao 
dentaiia; um deles e o crescimento axial do dente, 
contrabalangado pela intensidade do atrito, de modo que 
o compiimento do dente deve peimanecer aproximada- 
mente constante. Com base nestes piincipios, foram 
esbogadas vaiias hipoteses, que pretendem explicar a 
fisiologia da erupgao dentaiia, entre elas as mencionadas 
no Boxe 95-1, em que se expressa a foimula hipotetica 

See = [Sfi] - [Sfr] + fop, 
que resume todos os fatores. 

1. Crescimento da raiz 

O crescimento da raiz representaria uma forga 
impulsora, que levaria o dente para a frente; mas esta 
possibilidade esta praticamente abandonada, como expli- 
cagao unica, pelos segaintes fatos: 

• Os movimentos eiuptivos de alguns dentes ca- 
ninos, por exemplo, excedem o compiimento da raiz; 

• Os dentes sem raiz podem eiupcionar, como acon- 
tece com os dentes peimanentes, que eiupa'onam veloz- 
mente pela retirada do dente deciduo coiresponde, sem 
previo desenvolvimento da raiz e tambem pela eiupgao de 
dentes neonatais, que nao contem raiz; 

• Estudos, em humanos, tern indicado que, quando 
comega o crescimento da raiz, ha efetivamente um movi- 


Boxe 95‘l 


Fatores determinantes da erupgao dentaria 


2FE = [Sfi] - [Sfr] + fop 

FE = Forgas eruptivas determinantes 

fi = forgas impulsoras 

f r = forgas resistivas 

fop = forgas orientadoras periodontais 

Forgas impulsoras 

Crescimento da raiz 
Hipertensao da polpa 
Crescimento da polpa 
Osteogenese apical 

Con&ofe pelo GH 
Esteroides sexuais 
Calcltrlol 

Horrnonlos tireoideanos 
Calcitonina 

Fatores de crescimento - EGF 
Aumento da pressao hidraulica apical 
Vasodilatagao apical 

Forgas resistivas oclusais 

Osteolise oclusal receptiva 
PTH 

Honnonios tireoideanos 
Corticosteroides 
Dente deciduo 
Angulagao mesial 

Forgas orientadoras periodontais 

Crescimento e ordenamento do ligamento 
periodontal 

Contragao de miofibroblastos periodontais 
Calcitonina 


mento centiifugo da raiz, entre 2 e 4 mm dentro do osso, 
sem que a coroa seja forgosamente empuirada para a 
frente, e, logo apbs, comega um movimento global do 
dente em diregao a borda mandibular, com maior veloci- 
dade da coroa, o que sugere que, nesta fase, a raiz 
realmente esta agindo como forga impulsora; mas, depots 
de ter atingido a posigao oclusal, a raiz confmua se 
movimentando, mas sem exagerar a eiupgao. Sabe-se que 
os movimentos eiuptivos do dente nao cessamtotalmente 
ate os 17 anos porque, junto com movimentos do dente, 
ha crescimento do condilo bsseo e crescimento da ciista 
alveolar, sem mudar, contudo, o compiimento da coroa. 

Entao, poder-se-ia deduzir que o crescimento da raiz 
nao seria o unico fator deterrninante da erupgao dentaiia, 
embora desempenhe, semduvida, um certo papel impulsor 
nesta fisiologia. 

2. Hipertensdo da polpa 

Os odontoblastos aumentam a espessura da dentin a na 
laiz do dente, reduz'mdo o tamanho da camaia pulpar, 
deteiminando aumento da pressao pulpar e ciiando uma 
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forga impulsora do dente. Porem, quando se extiipa total- 
mente a polpa, o dente pode eiupcionar noimalmente. 
Quando ha uma hipeivitaminose A, produz-se constrigao 
da polpa devido ao crescimento exagerado da matiiz 
dentinaiia mas, contiaiiamente, a velocidade de eiupgao e 
ate reduzida. Poroutro lado, na hipof isectomia (extiipagao 
dahipdfise) detecta-se constiigao da polpa, e concomitan- 
temente ha umretardo na velocidade de eiupgao do dente. 

3. Crescimmto da polpa 

Quando cresce a polpa, aiar-se-ia uma forga eiuptiva, 
pelo menos emceitos dentes. Demonstrou-se que dois tergos 
das mitoses das celulas pulpares ocoirem na zona basal da 
polpa; alias, mediante administiagao de drogas antimitdti- 
cas, retarda-se o tempo de erupgao dentinaiia. Segundo 
Sicher, os li^imentos peiiodontais agiiiam como pontos de 
apoio, de modo que, quando amassa pulpar cresce, o dente 
e empuiiado em sentido oclusal. Esta hipotese e refutada 
pelos tiabalhos de Diyer, demonstrativos de aumentada 
proliferagao da polpa, com reduzida velocidade da eiupgao 
dent^ia, obseivada em deficiencias de vitamina D. 

4. Teonas do crescimento e remodelagem do osso 

Tem-se sugeiido que o crescimento do osso alveolar 
empurra o dente para fora do osso, seguindo as fibras 
peiiodontais que oiientam o movimento do dente, pela 
sua disposigao obliqua. Esta hipotese e enfraquecida pelas 
caracteiisticas da orientagao das fibras periodontais, 
que nem sempre favorecem o deslizamento do dente, e 
pelo fato de que o crescimento do osso efetuar-se-ia mais 
por aposigao externa do que por crescimento intersticial. 

Nao obstante, Sicher demonstrou que o dente pode 
crescer por baixo da almofada li^unentosa do apice de ceitos 
dentes, o que produznia uma bipertensao apical. Por outro 
lado, observou-se que, durante a eiupgao dentaiia, se apre- 
senta intensa proliferagao do osso entre as laizes. Segundo o 
mesmo autor, as forgas que deteiminaiiam a movimentagao 
do dente teiiam diferentes caracteiisticas do crescimento, 
com distintas veloddades, em tempos diveisos; assim, quan¬ 
do ha prolifeiagao dssea num ponto, noutro apresenta-se 
reabsorgao ossea. Entao, a erupgao acompanba-se de reab- 
sorgao do osso pela frente do dente, e de aposigao do osso 
por tras dele; essas duas forgas levam o dente a se deslocar 
para a frente. Alguns pesquisadores sugerem que o osso 
mandibular e o osso maxilar possuem um padrao caracte- 
ristico de crescimento, que controla a diregao dosmovimen- 
tos eiuptivos; esta hipotese tern oeito fundamento expeii- 
mental, em transplantes de ossos. 

5. Pressdo hidrostdtica 

A presenga de muitos vasos sanguineos, no apice, leva a 
maioT quantidade de liquido, num espago fecbado, deteimi- 
nando pressao hidrostatica, que empurra o dente paia a 
frente e que e limitada pelas fibras peiiodontais. Em condi- 
goes de simpatectomia unil.ateial, que leva a vasodilatagao, 
apresenta-se, de fato, aumentada velocidade de eiupgao no 


lado opeiado. A objegao a esta hipotese e que, bavendo 
aumento do fluxo sanguineo apical, ha maior fomecimento 
de O 2 , nutrientes e hoimonios, que podemafetar o metebo- 
lismo dos tecidos apicais e peiiapicais, que seiiam os que 
realmente detcrminaiiam a velocidade de eiupgao dentaiia. 

Segundo Butcher e Taylor, a desneivagao do dente 
deixa-o insensivel e suscetivel a agao sem controle da 
intensidade oclusiva, limi.tando sua velocidade eiuptiva. 

6. Ligamentos periodontais como 
fonte dos/orgos eruptivas 

Existem vaiias provas expeiimentais que tendem a 
foTtalecer a id^ de que os li^mentos periodontais sejam 
impoitantes uma vez que sua peimanencia e o unico fator 
imprescindivel para que se mantenha constante a veloci¬ 
dade eruptiva. Thomas sugere que a contragao das fibras 
peiiodontais exerceiia uma forga que levaiia a eiupgao 
dentaiia. No latirismo expeiimental em ratos (alimentan- 
do-os com aminoacetonitiilo), impede-se a foimagao de 
ligagoes ciuzadas do colageno e, assim, obtem-se um 
retardo importante da eiupgao, embora o cresamento da 
raiz continue noimalmente. Infelizmente, estas interessan- 
tes expeiiencias de Thomas nao foram reproduzidas expe- 
limentalmente. Segundo Tsuiutu, a redugao no desenvol- 
vimento noimal do colageno pelo latiiit'ismo pode levar ao 
afrou»imento do dente e a maior mobilidade dentro da 
cavidade alveolar, em caso de submissao a maior estresse 
oclusal; esta maior mobilidade inteifeiiiia nos processes 
de crescimento da regiao apical. 

Segundo Ness, os fibroblastos do periodonto pode- 
liam exercer uma forga eruptiva porque se airanjam em 
tres distintas zonas no incisivo de rato: alguns perto do 
alveolo, outros perto do cemento e o terceiro grupo entre 
os anteiiores. Estes tres giupos diferem entre si quanto a 
foima e oiientagao. Os fibroblastos, por exemplo, estao 
dispostos proximo ao cemento, foimando paligadas, e 
separados dos intermedios por uma zona livre de celulas; 
teiiam um papel ativo na eiupgao porque, de acordo com 
alguns pesquisadores, seus microtubulos e microfilamen- 
tos intracelulares estaiiam associados a motilidade, por 
desenvolver capacidade contratil; esta motilidade, em 
con junto com o colageno associado e fibras de oxitalan, 
podeiia levar a movimentagao do dente. De acordo com 
Eastoe, os fibroblastos estao relacionados tanto com a 
produgao como com a fagocitose das fibrilas de colage¬ 
no e, por conseguinte, estao tanto em contato com as 
fibras novas como com as velhas, de modo que a contragao 
do fibroblasto podeiia exercer uma tensao adequada 
para movimentar o dente, outorgando-lhe a forga eiuptiva. 

Do exposto e das diveisas bipoteses, nao se pode dizer 
queexistaumsisterna simples,oumonofatoiial, determinante 
de eiupgao dentaiia; pelo coiitiaiio, muitos seiiam os fatores 
que dela participaiiam emgraus maiores e menores. Alguns 
sao mais impoitantes que os outros, mas agindo em con jun¬ 
to, e sincronizadamente, levam a eiupgao do dente, como 
pode ser obseivado resumidamente no esquema da Fig. 95- 
5, que trata de reunir, de foima coerente, os fatores que 
participaiiam do processo da eiupgao dentaiia. 
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Fig. 95-5 - Esquema dos fatores principais que participam da erupgao dentaiia. 


Fatores de controle 
da erupgao do dente 

Tern sido estabelecido que o processo de cres- 
cimento e da mineralizagao do dente e, logo apos, a 
eiupgao, seiiam um pouco mais precoces no sexo femi- 
nino. A diferenga encontra-se antes da puberdade, o que 
exdui parcialmente a participagao dos hoimonios sexu- 
ais. A eiupgao tende ainda a ser mais prematura nos 
grupos socio-economicos mais elevados, talvez pela 
melhor situagao nutricional. De fato, tern sido demons- 
trado que, em condigdes de desnutiigao proteico-caldii- 
ca, ha roaior lentidao na eiupgao dos dentes. Existem 
tambem, aparentemente, fatores raciais em jogo, assim 
como fatores endocrinos bastante importantes no con¬ 
trole da eiupgao dentaiia, como os hormonios tireoide- 
anos e o hormonio do crescimento, que aceleram a 
velocidade de eiupgao. Segundo vaiios autores, os hor- 
mdnios de tiredide facilitam a reabsorgao do osso da 
superficie oclusal, facilitando a via de expulsao do dente 
(canal eruptivo), enquanto a somatotrofina, estimulan- 
do a osteogenese apical, deteiminaiia uma forga impul- 
sora para a frente. Dai, o importante papelcontrolador da 
eiupgao destes hoimonios, como pode ser demonstrado 
na hipofisectomia expeiimental, que provoca maior len¬ 
tidao da expulsao dentaiia. 

Segundo vaiios pesquisadores, durante a vida adulta, 
o dente confmua se deslocando, mas embaixa velocidade 
(0,4mm por ano). O deslocamento ocoire em diregao do 
piano oclusal, depois que o contato oclusal foi atingido. E 
a chamada erupgao ativa de Gottlieb. Quando sucede 
uma anquilose, que fixa o dente ao alveolo, a eiupgao ativa 
cessa completamente; como resultado, esse dente aparen- 
ta ser mais curto que seus vizinhos. Por outro lado, 
quando se atinge a oclusao, cerca de dois tergos do es- 
malte estao cobertos pelo epitelio remanescente; mas, 
com o percoirer do tempo, praticamente toda a superficie 


do esmalte e consideravel area do cemento estao expostos, 
ficando somente uma porgao cervical restrita do epitelio 
remanescente, o que reforga a ideia da eiupgao continua 
no adulto. Gottlieb salienta que a superficie dentaiia 
desprovida de epitelio seiia uma eiupgao passiva. 

Impulsdo mesial jisioldgica 

A mobilidade mesial e produzida nos espagos livres 
deixados entre os dentes, que tern esse sentido na especie 
humana; contudo, pode ser distal nos molares do roedor, 
por exemplo. Os dentes estao levemente inclinados, de 
modo que as forgas oclusais que tern adicionalmente um 
componente hoiizontal, alem do componente axial prin¬ 
cipal, empuiram o dente no sentido mesial ou distal, 
dependendo de sua inclinagao mesial ou distal. A exis- 
tencia desta forga horizontal foi demonstrada em huma- 
nos, por Osborn. Ademais, podem contiibuir as forgas 
geradas pela lingua e pelas bochechas, que tendem, por 
um lado, a espremer o dente para fora, e por outro, a 
segura-lo; porem o efeito destas forgas pode ser conside- 
rado quantitativamente desprezivel. 

Aceita-se, na atualidade, que um dos fatores piincipais 
desta impulsao mesial fisiologica seja ciiado por alguma 
forga provavelmente desenvolvida pelas fibras periodon- 
tais transeptais, que embora de natureza incerta, pode 
ser exercida pela agio dos fibroblastos, de foima similar 
ao que ocorre na eiupgao do dente. 

Jr oca dos dentes decidnos 

Os dentes deciduos, ou dentes de leite, sao estiuturas 
de vida eftoera. Quando sao el’miinados de sua posigao 
alveolar, previamente se observa uma gradual remogao 
das raizes e do osso alveolar. O processo de remogao da 
raiz e denominado reabsorgao radicular, ou simplesmen- 
te absorgao da raiz. 
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A reabsorgao da raiz inicia-se no tempo em que e 
completado seu crescimento e e ocasionada pela maior 
atividade dos osteoclastos, as vezes refeiidos, nesta situ- 
agao, como odontoclastos, que se oiientam foimando 
camadas continuas em contato com a raiz que vai sendo 
reabsoTvida. Estes odontoclastos tern sido visualizados 
tambem nas lac'unas de Howship na supeificie pulpar da 
dentina, em lugares onde a pre-dentina e os odonto- 
blastos ja tenham desaparecido, talvez por reabsorgao. 
Usualmente, a reabsorgao inic la-se na paite da raiz adja- 
cente a coroa definitiva; ass’im, estima-se que prdpiia 
erupgao do dente definitivo seja um foite estimulo para 
a reabsorgao do deciduo. Ora, a pressao exercida sobre 
o osso estimula a atividade de osteoclastos, com a subse- 
qiiente reabsorgao de osso; entao, as raizes deciduas 
segairiam esta lei geral da reabsorgao. A pressao exercida 
pelo dente permanente em eiupgao parece ser funda¬ 
mental, ja que, em expeiiencias nas quais foi retirado o 
dente em eiupgao, houve retardamento impoitante da 
reabsorgao do dente deciduo; porem, nao constituiiia a 
unica causa e exclusiva, por que nos casos de retirada 
prematura do dente peimanente, ocorreiia ainda absor- 
gao do deciduo, embora seja bem mais retardada. 

Pot outro lado, tem-se evidenciado, previamente a 
reabsorgao da raiz, um processo de separagao do osso 
entre o dente deciduo e o peimanente, levando a forma- 
gao de criptas que, quando crescem, atingem as raizes 
deciduas. Aparentemente, destas criptas derivam os 
odontoclastos que migram ate o ponto onde iniciam a 
reabsorgao da raiz decidua. 

Existem do is fatores que aceleram a reabsorcao do 
dente deciduo: o trauma causado pelo estresse oclusal e 
a inflamagao. Obersztyn, impedindo experimentalmente 
a forga oclusiva sobre o dente deciduo, detem a reabsor- 
gao do mesmo e, piincipalmente, provocando uma ativi¬ 
dade reparativa clara. 

Pot outro lado, o processo de reabsorgao do dente 
deciduo nao e um processo mantido e unifoime, pois 
ocoire com certa descontinuidade, apresentando-se pe- 
iiodos de regeneragao e ate de calcificagao de tecidos 
dentaiios e alveolares. 

Papel controlador dos 
hormonios na fisiologia do dente 

Como foi mencionado a proposito dos mecan ismos da 
eiupgao dentaiia, os fatores endocrinos podem agir con- 
trolando a velocidade da eiupgao e, do mesmo modo, 
podem atuar sobre todas as estiuturas dentaiias, como o 
fazem com outras celulas ou tecidos do organismo. 

Entre os hoimonios que mais atuam sobre o dente, 
estao obviamente os hoimonios calciotroficos. 

Efeito do PTH 

Sem duvida trata-se de um hoimonio cuja agao sobre 
as estruturas dentaiias e importante, mas cujos efeitos sao 
contraditoiios e, as vezes, conflitivos. Quando se extir- 
pam as glandulas paratireoides, nao se alteiam grandemen- 


te as estiuturas duras ja previamente estabelecidas, pelo 
menos histologicamente; masha possibilidade de mudan- 
gas no conteudo e distiibuigao dos elementos quimicos. 
Porem, na para tire oidectomia, o esmalte do incisivo, 
continuamente em crescimento, apresentaalteragoes apos 
certo tempo, ao redor de ties semanas segaindo a ciiurgia, 
pois desorganiza-se a matriz e os ameloblastos, apre- 
sentando-se o esmalte com areas opacas. Na dentina, 
adverte-se linha calciotraumatica, segaida de zona hipo- 
mineralizada, isto e, as duas piimeiras manifestagoes da 
resposta calciotraumatica; as respostas ulteiiores sao vaii- 
aveis e, em grande paite, dependentes da magnitude da 
agao hoimonal. 

Observam-se na dentina efeitos maiores, mas a longo 
prazo: a mineralizagao e menos densa, porem muito 
iiregalar, confeiindo-lhe o aspecto de estratificagao irre¬ 
gular e apresentando as chamadas inclusoes vasculares, 
que sao areas pulpares que contem vasos sangumeos, 
entre faces da dentina. Os odontoblastos estao agrupados 
e cessa seu alinhamento tipico, como tambem se desar- 
ranjam os tubulos dentinarios; a pre-dentina apresenta 
maior espessura, indicando mineralizagao vagarosa. Apare- 
cem, frequentemente, fraturas da dentina. 

De acordo com Bemick, os transtomos fundamentals 
ocoirem pela foimagao de um complexo proteico- 
glicosaminoglicano da matiiz dentinaiia, pelo que se 
evita a mineralizacao noimal. 

Esta alteragao do dente no paratireoidectomizado 
toma-se mais grave na gravidez e lactagao e durante a 
inanigao. Deve-se acrescentar que os transtomos dentaii¬ 
os afetam especialmente os incisivos supeiiores. 

Por outro lado, as injegoes de paratormonio, aplica- 
das em animals noimais produzem, imediatamente apos, 
uma resposta calciotraumatica, inclusive quando apli- 
cadas em animals hipoparatireoideos, nos quais tambem 
ha resposta calciotraumatica, mas com menor hipeiminera- 
lizagao que a apresentada num animal noimal. 

E impoitante notar que os efeitos (resposta calciotrau¬ 
matica) em condigoes de excesso de PTH (injegoes no 
animal noimal), e no deficit de PTH (ressecgao glandular), 
seiiam similar es, e nao opostos, como seiialdgico esperar; 
consequentemente, nao poder-se-ia concluir qual o me- 
canismo de agao do PTH nestas reagoes, ja que se trata de 
um efeito ao nivel da matriz organica, e nao meramente do 
fomecimento de ions. 

No osso, os efeitos sao dramaticos porquanto as 
injegoes de hoimonio da paratireoide produzem intensa 
ostedlise por agao de osteoclastos, e ha uma substituigao 
do osso por tecido fibroso. 

Em seres humanos, os efeitos sao bastante similares aos 
obseivados em ratos, acrescentando-se o fato de que no 
hipopaiatireoidismo humano haveiia uma seiia alteragao 
da velocidade de eiupgao do dente, levando a concluir que 
a osteolise pre-dentaiia seiia importante na eiupgao e 
que esta seja controlada, entre outros fatores, pelo PTH. 

Do exposto, pode-se concluir que o PTH seiia de 
grande impoitancia, durante a mineralizagao do dente, 
agindo ao nivel da matiiz organica da dentina e do 
esmalte, como tambem do osso peiidentaiio. 
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Ejeitos dos hormonios tireoideanos 

Como ja discatido anteiioimente, a admi.nistiagao de 
(tetraiodotiroiiina), em ratos recem-nasc’idos, provoca uma 
aceleragao da erupgao dos dentes. Assim, o tempo de 
eiupgao noimal no lato sendo de 190 hoias, com tiroxina 
diminui para 70 horas. For outro lado, a tiroxiiia acelera a 
foimagao de todos os teddos do dente, especialmente no 
lato. AtiTeoidectomiaretarda a velocidade do crescimento de 
dentina, aumentando a espessura da pre-dentina, indicativo 
demineralizagao protruida, e muito deficiente m3nerali:aigao 
da dentina e esmalte previamente foimados. O drgno do 
esmalte apresenta-se atrofiado, com redugao da vasculaiida- 
de da polpa e giande retardo na eiupgao do dente. Ademais, 
ha maior inddencia de c^ies e fraturas dentaiias. 

De fato, a tireoidectomia fadlita a foimagao de caiie 
expeiimental e, ao inves, mediante administragao de 
hoimonios t'lxeoideanos, diminui a suscetibilidade ^ ca- 
lies. Segundo Haldi, este efeito dever-se-ia as modifica- 
goes da secregao sal’ivar induzida pela glandula tiredide, 
porque na ausenda tireoideana a secregao salivar diminui, 
sendo excessivamente viscosa. 

No hipotireoidismo humano ha retardo no crescimen- 
to de esqueleto e o arco dentaiio e reduzido; o tamanho 
da coroa e pouco afetado, mas a erupgao e notoriamente 
retardada, alem do retardo no cresdmento do osso. For 
exemplo, um cretino de 20 anos de idade apresenta uma 
idade dental de apenas 8 anos e uma idade ossea de 3 anos. 
A troca de dentes deciduos tambem esta retardada. 

No hipeitireoidismo - raro na infancia - apresentam- 
se fenomenos opostos: por exemplo, um menino de 5 
anos de idade, com hipeitireoidismo, apresenta idade 
dental de 9 anos, e a troca de seus dentes de leite comega 
aos 3 anos e meio. 

Deve-se salientar que o excesso de tiroxina poderia 
provocar efeitos toxicos nos odontoblastos, que se apre- 
sentam involuidos. 

Efeitos do hunmnio de cresdmento ousomatotrofina (GH) 

Usando extratos hipofisaiios, obtiveram-se resultados 
impoitantes nas estiuturas dentaiias, presumivelmente 
devidos a agao do hoimonio de cresdmento, alem dos 
produzidos pelo TSH (hoimonio tireotrofico), atrav^ da 
^andula tireoide. 

Efeitos da hipofisectomia no dente 

A remogao drurgica da hipofise no rato produz uma 
redugao marcada da velocidade de erupgao dos indsivos 
e molares, que pode chegar acessagao total. Apresenta-se, 
alem disso, atrofia da jungao amelo-cemento que, fre- 
quentemente, leva a reabsorgao do esmalte. As raizes se 
apresentam mais cuitas; ha redugao da dentina secunda- 
lia com menor aumento da espessura da dentina com a 
idade, embora nao ha ja redugao significativa do tamanho 
da ctoara pulpar. 

Ichour e van Dyck, obseivando o crescimento conti¬ 
nue dos indsivos de ratos hipofisectomizados, deteimi- 
naram que os dentes tinham formas anormais e menor 


tamanho. Os ameloblastos se atrofiam e aparecem pre¬ 
gas no apice que, aparentemente, dever-se-iam ao efeito 
do estresse oclusal sobre estruturas apicais fracas, 
defoimaveis sob o efeito dapressao. 

Expeiiendas com administragao de extratos hoimo- 
nais - injetando extratos totais de adeno-hipofise - au- 
mentava-se a velocidade de eiupgao dentaiia, que chega- 
va a ser maior que a de animais nao hipofisectomizados. 

Administrando-se somente hormonio de crescimen¬ 
to, aumenta o tamanho dos dentes, sem alteragao da 
velocidade de erupgao dentaiia, ja que a somatotrofina 
aumenta a atividade das celulas germinativas dos tecidos 
dentaiios, evitando a foimagao das pregas apicais caracte- 
iisticas da condigao de hipofisectomia. O osso alveolar 
tambem recupera suas caractehsticas noimais. 

Injetando-se TSH ou tiroxina, aumenta tambem o 
crescimento do dente, a vasculaiidade e a velocidade de 
eiupgao, enquanto as pregas apicais nao se modif icam, 
indicando que o TSH nao agiiia ao nivel das celulas 
formadoras das estiuturas dentaiias, enquanto tambem 
as estiuturas osseas sao pouco afetadas pela tiroxina. 

Alem disso, na hipof'isectomia, o esqueleto dsseo e 
muscular esta muito reduzido, diminuindo o numero de 
vasos sanguineos, os fibroblastos estao muito depiimi- 
dos, reduzindo o ligamento peiiodontal, e as fibras 
colagenas apresentam mudangas degenerativas; a gengiva 
mostra invasao inflamatoiia, com degeneragao do colage- 
no subjacente. 

No nanismo hipof isario, a eiupgao e a reabsorgao dos 
dentes deciduos estao retardadas como o crescimento do 
coipo, em geral. Se ocorrer erupgao esta nao e totalmente 
atingida e a coroa clinica e pequena. O hoimonio de 
crescimento e mais importante que os hoimonios da 
tireoide, no desenvolvimento do dente, porque o retardo 
dentaiio e a metade do retardo do desenvolvimento do 
esqueleto. Apresenta-se ma oclusao porque os dentes, a 
mandibula e a maxila afetam-se mas diferentemente. E 
interessante que a suscetibilidade as caries e menor nos 
anoes hipofisaiios, talvez pelo maior tempo de amadureci- 
mento e menor exposigao a sacarose pela prolongada 
eiupgao. 

Quando ocoire hiperatividade da hipofise, depois da 
puberdade, deteimina-se acromegalia (ou gigantismo antes 
da puberdade), que se caracteiiza pelo grande crescimen¬ 
to da mandibula com prognatismo, ja que a mandibula e 
um dos poucos ossos capazes de continuar a crescer apos 
a puberdade. De fato, o crescimento da mandibula nunca 
cessa totalmente. Ha crescimento excessive do processo 
alveolar, aumento do tamanho do arco dental e eiupgao 
rapida dos dentes. Cresce, por outro lado, tambem a 
lingua. 

Na hipofisectomia tambto deve considerar-se o papel 
dos deiivados da vitamina D, cujo metabolismo seiia 
controlado pela hipdf'ise. 

Papel dos fatores 
de crescimento 

Os GF, em particular EGF, exercem uma influencia 
impoitante na eiupgao dentaiia, em especial na iniciagao 
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do deslocamento do dente, porque este se evidencia apos 
o incremento da ta»i local de EGF, que depende de um 
fatoT CTonologico (Zeitgeber hipotalamico) que agiiia 
atraves de hoimonios hipotalamo-hipofisaiios, que vao 
induzir secregao de GH e TSH. 

Ejeito dos hormonios sexuais 

Em animais, como hamster e rato, ha maior suscetibi- 
lidade as caiies nos machos em relagao as femeas; mas, 
removendo-se os testiculos, esta suscetibilidade cai, en- 
quanto com a adm inistragao de hoimonios androgenicos 
a suscetibilidade tende a aumentar. Este efeito nao se da 
atraves da secregao salivar modificada pelos hoimonios 
androgenos. Na esptoe humana, esta diferenga nao se 
apresenta, talvez porque a eiupgao no sexo feminino seja 
mais precoce, deteiminando assim maior tempo de expo- 
sigao aos agentes caiiogenicos. Alcm disso, no sexo mas- 
culino, a concentragao de lluor na superficie do esmalte 
e maior ( 10 %), talvez pelo fato de ser a eiupgao mais 
demorada e de haver tempo maior de impregnagao com 
fluor para o dente nao eiupcionado. 


Os androgenos e estrogenos exercem efeitos sobre o 
osso, aumentando a osteogenese. O estradiol produz 
aumento do numero decelulas,no ligamentopeiiodontal, 
e aumenta a foimagao de colageno peiiodontal e reforga o 
osso alveolar. No osso, emgeral, os estrogenos aumentam 
o tamanho da trabecula, foimando um osso mais sdlido. 
Ali^, os hoimonios sexuais promovem a liberagao local 
de GF (fatores de crescimento). 

Efeito dos hormonios corticoadrenais 

E fato bem conheddo que o cortisol e o ACTH (hoimo- 
nio adrenocoiticotrofico) favorecem a osteopenia, talvez 
brecando asmtese denovamatriz dssea. Emcamundongos, 
obseivou-se que a cortisoua produz marcada osteoporose 
do osso alveolar, redugao da altura do osso em relagao ao 
dente e modificagoes degenerativas da membrana 
peiiodontal. Os hoimonios do coitex adrenal nao apresen- 
tam maiores agoes nas estiuturas mineralizadas do dente. 

Os efeitos da vitamina D ou do 1,25-diidro- 
xicolecaldferol nas estiuturas dentaiias sao analisados no 
Cap. 91, sobre fisiologia dos hoimonios caldotroficos. 


SINOPSE 


1, Quando comparado em relagao a ciistalinida- 
de, o esmalte e mais ciistalino (95%), a dentina contem 
72% e o osso 60%. O cemento dentaiio e muito 
semelhante ao osso, contendo uma quantidade seme- 
Ihante de matiiz inorganica. 

2, A mineralizagao da dentina e do esmalte ocorre 
segundo a teoiia de semeagao ou geragao do ciistal, 
segundo a qual vesiculas contem substancias que 
peimitem a entrada de calcio e fosforo na foima 
ciistalina, peimitindo assim o acumulo de ciistais 
nessas vesiculas, que se apoiam nas fibras colagenas. 

3, O colageno e fundamental para a caldficagao 
do dente, porque ele apresenta um espago maior entre 


as fibras, peimitindo assim a entrada de calcio, alem de 
ser o ponto de oiigem para a caldficagao. 

4, A geragao da eiupgao dentaria apresenta vaiias 
hipoteses que, emconjunto, auxiliaiiam na eiupgao de 
dente. 

5, Os fatores que permitem a eiupgao dentaiia 
sao os fatores hoimona is, como a agao do PTH, T 3 e 

e GH, bem como contratilidade dos fibroblastos do 
ligamento peiidontal e aumento da pressao hidrostatica 
na regiao apical do dente. 

6 , Vaiios hoimonios, como PTH, T 3 , T^, GH, 
hoimonios sexaais e GF interferemno desenvolvimen- 
to e cresdmento do dente. 
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"Os teus dentes sdo como os rebanhos de ovelhas 

tosquiadas ao subtr do lavatorio, 
codas com dois cordeirinhos gimeos, 
e nenhuma hd eslenl entre elas.** 

Cdntico dos Cdnticos, 4.2. 
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CAPfTULO 


Fisiologia da Hemostasia 



N, A, Douglas 
C, R, Douglas 


Conceptualiza^ao da hemostasia 

Chama-se hemostasia o con junto de mecanismos que 
evita o extravasamento de sangue atraves de umasolugao 
de cont'inuidade de um vaso sangQineo. Solugao de 
continuidade e uma ruptura da continuidade da parede 
vascular, que peimite a passagem do sangue para fora do 
sistema circulatoiio, de modo que se perde a caractehstica 
de sistema fechado que tern a circulagao do sangue; isto e, 
que todo o sangue que sai do coragao volta ao propiio 
coragao. Havendo um oiificio ou descontinuidade de 
parede vascular, o sangue sai para o compaitimento 
peiivascular, seja intersticial ou para espagos de orgaos 
ocos ou ate, para o exterior. Esta e a hemorragia ou o 
sangramento. A hemoiragia altera a hemodintoica e o 
fomecimento de O 2 e nutiientes aos tecidos, sendo entao 
necessaiio deter velozmente este extravasamento de san¬ 
gue; este seiia o objetivo piimaiio da hemostasia. 

Fases da hemostasia 

As etapas da hemostasia e sua evolugao estao expostas 
no Boxe 96-1, sendo conveniente sua analise preliminar, 
antes de estudarem as etapas separadamente. 

A hemostasia se processa seguindo tres etapas, geral- 
mente sucessivas; porem, as vezes, de acordo com as 
caracteiisticas e intensidade do sangramento, estas etapas 
podem ser supeipostas e chegar a ser simultaneas. 

1/ Fase — Vascular 


Denomina-se fase imediata, ou precoce, ou vascu¬ 
lar, Como indica seu nome, ocorre imediatamente apos a 
hemoiragia ou, ^ vezes, simultaneamente. Os protago- 
nistas sao os mesmos vasos sangu meos envolvidos na 


Boxe 


Fases gerais do processo hemostatico 

I fase ou resposta vascular 

II fase ou agao plaquetfnica 

(ver Fig. 96-1) 

Subfases: 

Adesao das plaquetas 
Agregagao dos trombocitos 
Retragao do tampao plaquetinico 

III fase ou fase qufmica ou tardia, ou coagulagao 
sangufnea 

(ver Fig. 96-4) 

Subfases: 

Ativagao de fator X pelo sistema intnnseco 
Ativagao de fator X pelo sistema extrinseco 
Formagao do complexo de X ou de atividade 
tromboplastinica 

Formagao de trombina {fator li) e modificagoes 
ulteriores 

Formagao de fibrina (fator I) e modificagoes 
ulteriores 

IV fase ou modulagao ou remogao 

Mecanismos anticoagulantes (verTabela 96-IV) 
Mecanismos fibrinoliticos {ver Boxe 96-IV) 


hemorrag'ia, que reagem no sentido de obstiuir o fluxo 
sangumeo pelo vaso. Nas aiteiias, o mecanismo vascular 
esta constituido pela propria elasticidade da aiteiia, que 
tende a retrair-se, e assim fechar o oiificio; a elasticidade 
e caracteiistica do tecido aiteiial. Nas veias, o fenbmeno 
e diferente, ja que ocoire colabamento das paredes, 
fechando a luz venosa, fazendo cessar o sangramento 









venoso; isto ocorre tambem pelas caractensticas de retra- 
tividade da propiia veia lesada. Nos capilares, e mais 
frequente o aparecimento de pequenas hemorragias, por 
fenomenosniinios, sejanunoviinentosbiLiscos, pequenos 
traumatismos, vaiiagoes da pressao hidraulica intracapi- 
lar etc. Os proprios capilares nao reagem diretamente, 
mas o fluxo sangumeo capilar cessa por vasoconstri- 
gao pre-capilar, fundamentalmente das metarteiiolas 
e esfmcteres pre-capilares, que possuem uma eficiente 
musculatura lisa, sensivel a agao de substancias vasoa- 
tivas. Entre estas, aparentemente, a serotonina ou 5- 
hidroxitriptamina seria uma das de maior importancia, 
porque e vasoconstritora e e liberada pelas plaquetas. 
Deve-se salientar que as plaquetas nao sintetizam sero¬ 
tonina, porem, captam-na por receptores espealicos de 
sapeificie (tipo D) e, logo apos, e condensada nos granulos 
densos intracitoplasmaticos. As plaquetas liberam a sero¬ 
tonina quando se ligam a superficies de adesao promovida 
pelas moleculas de adesao intercelular, como vascular. 

Tem-se postulado, tambem, a agao da bradicinina 
que, ligRndo-se a receptores Pi, deteiminaiia vasocons- 
tiigao e nao vasodilatagao, como ocorre na ligagao a 
receptores P 2 - Atualmente considera-se de importancia a 
agao do tromboxano A 2 (ver mais adiante). 


2/ Fase — Plaquetana 


Trata-se de uma fase mais eficiente que, frequentemente, 
emcondigoessolitas, e s afidente paiacoibir a hemorragia. As 
plaquetas desempenham um papel fimdamental no estanca- 
mento da perda de sangue de pequenos ou giandes vasos. 


Fun^des desenvolvidas pelas 
plaquetas ou trombocitos 

Forma^ao de trombocitos 

Trata-se de fragmentos de celulas imensas localizadas 
na medula dssea, os megacaridcitos. As plaquetas se 
liberam quando estes megacaiidcitos estao maduros; tern 
aspecto granular, eliminando, entao, paite de seu dto- 
plasma, que vai constituir a plaqueta circulante. A foima- 
gao de megacariocitos chama-se me^cariocitopoiese, a 
paitir da celula precursora pluiipotencial, de alta ativida- 
de mitotica. Logo apds, a celula precursora se comprome- 
te, iniciando-se o clone megacaiiocitico. Reconhecem-se 
iTcs estagios evolutivos a partir do megacaiioblasto. Cada 
uma das tres etapas estaregulada comas demais, deteimi- 
nando um regime estacionario para cada fase e, enquan- 
to os megacaiidcitos amadurecem, produzem-se ostrom- 
bdcitos e depois da liberagao das plaquetas desaparecem. 
Quando isto acontece, novas celulas comprometidas 
entram no compartimento megacaiiocitico. 

Caractensticas das plaquetas 

As plaquetas eriminadas na circulagao tern um volu¬ 
me medio de 5,8 mm^ eumnumero muito constante, em 


torno de 300.000 elementos/mm^ de sangae. Aceita-se 
que a meia-vida dos trombocitos seja de 10 dias, existin- 
do perdas irregulares, acidentais, em adigao a senescen- 
cia. Calculou-sequeceicade 33% das plaquetassanguineas 
estao concentrados no bago, em ®quilibiio com os ddis 
tergos restantes, distribuidos atraves de todo o sistema 
vascular. Baseando-se na constancia do numero de pla¬ 
quetas, aceita-se a existencia de um sistema regulatdiio 
poT feedback negative, em que existiria uma hipotetica 
trombopoietina estimulando a foimagao de plaquetas, 
e que seiia produzida quando diminuisse a populagao de 
plaquetas (trombocitopenia ou plaquetopenia). 

Caracteristicas morfofuncionais 
das plaquetas 

Os trombocitos apresentam tres zonas definidas, a 
periferica, que exibe um glicocalix extramembranoso, 
uma membrana tiilamelar e um sistema canalicular aber- 
to, uma zona sol-gel com abundantes microtubulos e 
microfilamentos, contendo trombastenina e adenina-nu- 
cleotideos, e uma zona interna repleta de organelas, com 
coipos densos, a-granulos, mitocondiias, lisossomas e 
reticulo endoplasmatico. Os a-granulos contem e liberam 
fibiinogenio e enzimas lisossomais, enquanto os coipos 
densos o fazem com a serotonina, catecolaminas, fator 
plaquetaiio 4 (PF 4 ) e adenina-nucleotideos. 

Deve-se acrescentar que na superficie celular existe 
um vasto numero de proteinas, algamas inespecificas, 
como fibiinogenio, albumina, plasminogenio e compo- 
nentes do complemento, diem de vaiios elementos protei- 
cos participantes do processo da coagulagao do sangue, 
tais como fatores 11, V, Vll, Vlll, IX, X, XII e Xlll. 

As denom'madas proteinas especificas se referem a 
trombastenina (fandamental no processo de contragao 
da plaqueta, sendo similar a actina e a miosina do muscu¬ 
lo), glicoproteinas plaquetinicas (detalhadas na Tabela 
96-1), PF 2 e PF^ ou fatores plaquetarios (os PF sao 
apresentados no Boxe 96-11), antiplasmina plaquetaiia, 
catepsina A e |3-tromboglobulina. 

Foram identificados pelo menos 7 fatores plaquetaiios, 
como pode veiificar-se identificados no Boxe 96-11, sendo 


Boxe 


Fatores - plaquetarios - PF - e 
principals f ungoes 



Fatores 

plaquetarios Fungoes principals desenvolvidas 


PF, 

Age como fator V da coagulagao 

LL 

CL 

Fornece material tromboplastico 

PF, 

Fornece tromboplastina plaquetaria 

PF. 

Fator anti-heparina 

PFs 

Fator coagulante do fibrinogenio 

PFb 

Fator antifibrinolftico 

PF. 

Fator co-tromboplastina 
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OS mais importantes os fatores 3 e 4, que podem ate seivir 
de marcadores de plaquetas. 

No Boxe 96-111 expoem-se os compostos liberados 
pelas plaquetas que, como pode ser advertido, sao de 
natureza e fungoes muito diversas, alias, podem ser libe¬ 
rados por diferentes tipos de estimulos, como colageno 
e membrana basal vascular; quando a plaqueta se adere a 
estes, agem em sentido parecido a trombina (11a), fibrina 
monomerica soluvel, alguns fragmentos deiivados das 
plaquetas (FDP), especialmente o fragmento X, endotoxi- 
nas, complexes anti^no-anticoipos, superficies cobeitas 
com 7-globulina, ADP, catecolaminas e acidos graxos 
livres. Expeiimentalmente podem ser utilizados no mes- 
mo sentido enzimas proteoliticas, tiipsinas, papaina e 
elastase, ou fratura por congelamento, particulas de latex, 
centiifugagao, caolim e celita. Quando estas substancias 
ou manobras induzem a liberagao da secregao, esta pode 
ser produzida por abertura do sistema canalicular intra- 
celular, que facilita sua extiusao. As substancias, fora da 
plaqueta, podem se ligar a receptores especrficos existen- 


Boxe 


Compostos liberados das 
plaquetas ativadas 



Fatores plaquetarios 


Adenina-nucleotfdeos 


PF, 

PF 


ADP 

ATP 

AMPc 


Protefnas plaquetarias 


Aminas biogenicas 


Albumina 

p-tromboglobulina 

Fibrinogenio 

Tromboxanos 


Serotonina 

Adrenalina 

Noradrenalina 

Histamina 


tes em outra plaqueta ou celula endotelial, podendo 
assim amplificar e manter um tempo maior este processo 
de ativagao, potencializando as interagbes entre a pla¬ 
queta e superficies, determinando adesao, bem como a 
interagao entre as mesmas plaquetas, ou seja, a aderencia 
ou coesao. 


Retra^ao das plaquetas 

Ora, os microttibulos se dispbem circulaimente, for- 
mando um feixe marginal, que apresenta estiutura peiib- 
dica bastante semelhante a estiutura do miofilamento do 
musculo estiiado. Neste sistema existe trombastenina, 
de natureza proteica, com propiiedades contrateis. Reco- 
nhece-se na trombastenina duas molecnalas diferentes: a 
trombastenina A, semelhante a actina do musculo, e a 
trombastenina M, semelhante a miosina muscular, mas 
com peso molecular diferente. A interagao dessas molecu- 
las deteimina deslizamento molecular e encurtamento do 
d'lametro da plaqueta (contragao plaquetaiia). Esta pro- 
piiedade e muito impoitante porque paiticipa do proces¬ 
so de retragao, que ocorre apbs a foimagao do coagalo ou 
do tampao plaquetinico. 

Como obseivado, as plaquetas possuem grande nu- 
mero de granules de estocagem de substancias e de 
mitocondiias, indice de uma elevada ta?« metabolica e 
capacidade de sintese de proteinas e lipideos. Porem, 
deve-se salientar que as plaquetas nao tern DNA, somente 
RNA, basico nos processos de sintese. 

Tambem tem-se obseivado que na saperRcie plaqueta- 
lia podem-se adsorver vaiias proteinas, como albumina, 
fibiinogenio e fctores de coagulagao (fatores 11, V, Vlll). 

Na 2.*^ fase da hemostasia, as plaquetas foimam o 
tampao plaquetario ou plaquetinico, que se compoita 
como uma rolha no oiificio vascular. Sua foimagao obe- 
dece as segaintes etapas (que sao esquematizadas na Fig. 
96-1). 


Tabela 96-1 

Gneoproteinas da membrana plaquetdria 

Glicoproteina 

Fungao 

Caracterlstica 

la 

receptor para o subendotelio 
independente de von Willebrand 


lb 

receptor von Willebrand 
receptor quinidina-Ab 

Ausente na sindrome de Bernard-Soulier 

Ice lla 

lib e lia 

fungao nao definida 

receptor von Willebrand e fibrinogenio 

receptor PIA-1Ab 

Ausente na sindrome de Glanzmann 

V 

receptor de trombina 

Ausente na sindrome de Bernard-Soulier 

IX 


Faita na mesma sindrome 

G 

agregagao induzida por colageno e trombina 

Denominada trombospondina 
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Fig. 96-1 - Esquema dos fenomenos plaquetarios naformagao 
do tamp§o plaquet^rio e do co^gulo de fibrin a. Complementa-se 
com Rg. 96-2. 


Adesdo plaquetdria 

As plaquetas aderem ao coi^igeno exposto na ^rea da 
les§o, sendo as paredes vasculares constituidas por por- 
centagem apreci^vel de teddo con juntivo e fi bras coMge- 
nas. As plaquetas podem ligar-se ao col^geno, al^m dos 
m^canismos comentados anterioimente, porque possu- 
em uma enzima, a colAgeno-glicosiltransferuse, que 
reage com ele; deste modo, t possivel que, ao inibir esta 
atividade enzim^tica, impega-se a adesao das plaquetas a 
parede vascular. Quando as plaquetas estao adeiidas, 
apresentam modif icagdes metabdlicas importantes, como 
a liberagSo de substSnc’ias produzidas ou acumuladas por 
elas, devido ^s modificagdes iniciais do sistema de micro- 
tubulos da membrana, seguidas por mudangas intracelu- 
lares caracterizadas por stntese de prostaglandinas e mo- 
bilizag§o de c^ldo. 


Agrega^do plaquetdria 

A reag§o plaquet^iria de coes§o inidal ou piim^iia e 
reversivel e libera ADP como fendmeno piindpal, que 
determina a piimeira onda de agregagao. Mas. logo ap 6 s, 
aumentando a taxa de ADP e liberando serotonina - que 
ademais produz vasoconstrig§o na vizinhanga -inida-se 
a segunda onda de coesSo, servindo como superRde de 
coesSo o PF 3 , que vai seiw de ponto de deposit© de 
plaquetas e substSncias partidpantes, teiminando no 
tampSo ou rolha de plaqueta com certa quantidade de 
fibrina tamb^m foimada no processo. Esta e a rolha 
hemost^tica piim^iia ou tampSo de plaquetas e fibrina. 

Logo ap 6 s, desencadeia-se um complexo mecanismo 
intraplaquetario, cuja chave moduladora e o AMPc, o 
qual, unindo-se a uma protetna dependente de AMPc, 
passa a gerar atividade enzim^tica de natureza fosfo- 
quin^sica, cujo papel 6 processar a fosforilag§o de uma 
proteina receptora que pode sequestrar caldo itaico, 
tomando a plaqueta hipoagreg^vel e hipoadesivel. Por 
outra parte, a formagSo de APMc pode ser controlada por 
alteragao da adenilciclase, que pode ser, de fato, modulada 
pelas prostaglandinas, assim por exemplo, 0 tromboxano 
A 2 pode inibi-la e, por oonsequ&ida dimirruir os efeitos do 
AMPc. A prostaciclina PGI 2 , por sua vez, esdmula a 
enzima e aumenta o efcito da AMPc; tambem podem agir 
inibindo a enzima tatores como trombina, adrenalina, 
col^geno e serotonina. Por outre lado, a fosfoquinase 
pode ser deprimida por ag^o da trombina e ADP. 

Deve-se insistir na importSneia do processo, porque a 
proteina fosfoiilada, quando ligada ao Ca~, forma um 
complexo, cuja fungSo t justamente evitar a agregagao e 
adesSo das plaquetas. Contudo, estas recuperam sua capa- 
cidade de agregag§o-ades§o quando age a f osfetase alcali- 
na, liberando o fosfato e o c^lcio e devolvendo a condig^o 
de receptor disponivel ^ proteina receptora. Ver Fig. 96-2. 

Ora, as interagfies das plaquetas com o endotelio 
vascular provocam a adesSo plaquetdria, e logo apos, com 
outras plaquetas (agregagdo plaquetinica) e com proteinas 
plasmdticas ocorrem na superfiae da membrana dos 
trombdeitos, processo mediado por vdiias glicoprotei- 
nas da membrana plaquetdria; sdo as PMGPs, que sao 
detalhadas na Tabela 96-1, entre as quais a mais conhecida 
seja talvez la, que forma complexo com PMGP-lla, peimi- 
tindo a adesdo das plaquetas ao coldgeno endotelial; por 
sua vez, o PMGP-lb seive como receptor paia o fator de 
von Willebrand, que seria a primeira fase da adesdo ao 
endotdio; este mesmo PMGP-lb € paite do complexo 
receptor de plaquetas, fadlitando a adesdo junto com 
PMGP-V; coiitudo, o e^iato papel das glicoproteinas da 
membrana plaquetdria estd emplena investigagdo e ndo se 
sabe a'mda o suficiente para poder inteivir neste processo. 

Naturalmente, ao se formar da rolha plaquetdria, vai 
poder agir produzindo uma obstrugao mecdnica ao nivel 
do orificio vascular, detendo o sangramento. Quando os 
regimes de pressdes intravasculares ndo forem muito 
elevados, o tampdo 6 suficiente para o estancamento da 
hemorragia, sem precisar da ultima fase da hemostasia, a 
fase quimica ou coagulagdo. Ndo obstante, para ser efi- 
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adrenalina 
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col^geno 
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Complexo 
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t 
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I Ptaquataa agre^adas 


Pliqiiieles nlio 
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Fig. 96-2 - Exp(anam-se os fenomeoos 
intraplaquetarios qu© perm’rtem a agregabl- 
lidade das plaquetas. cenlrados na forma- 
gao de AMPc e attvagSo da fosfoquinase. 
que agindo sobre proteina receptora -i- Ca^^ 
controlam diretamentea agregagao das pla- 
i|uetas. Vale destacar o pap el da fosfatase 
alcalina, 

4 -fatores n§io fisioldgicos. 


ciente deve ocoirer uma ultima etapa da foimagao do 
tampao: sua retragao. 

Retragdo do tampdo plaquetdrio 

Pela propiiedade contratil da trombastenina, agora 
oicitada, produz-se umencunamenio do diimctro plaque- 
t^iio, oque apioxima os ladosdo orifkn'o gragasaospseudd- 
podos dos trombocitosj fadlitando a maior obtoiagao e, 
espedalmente, o f aturo processo de dcatrizag^, porforma- 
g§io de fibras de colageno, produzidas nos fibroblastos e 
estimulada pela presenga de fibiina (formada pela PF 2 u)- 
Quando a plaqueta se contrai, altera-se sua estrutura cito- 
plasmitica, descnvolvendo mais pseudbpodos mukiplos. E 
o que se denomina “viscosidade p1aquet^ria'\ devido a 
contrag^o dos microtubuloSt onde esti a tnombasteniTia. 

Controle da agrega^So plaquetarfa 

A formagao do tampao plaquetdrio e controlada por 
mecanismos intraplaquetarios, determinados pela intera- 
gdo entre ADP (favorece agiegagdo) e AMPc (impede 
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agregagdo). Tern sido deteiminado que quando aumenta 
a atividade da adenilcidase hd maior formagao de AMPc, 
pelo que inibe-se a adesao do trombbcito ao colageno e a 
agregagdo plaquetaiia, tanto a inicial como a secundaria. 
Como jd foi estabeleado, os trombbcitos podem sintetiaar 
lipldeos, entre eles prostaglandinas, a partir da unidade 
estmtural, o dddo araquidonico. Entre as prostagUndinas 
sintetizadas, esta a PGI 2 , que aumenta a atividade da 
adenilcidase e a formagao de AMPc, o que deteimina a 
inibigdo da agregagao das plaquetas. Nas plaquetastambem 
se foimam endoperoxidos, a partir de dcido araquidonico, 
precursores de tromboxanos, entre os quais tern paiticular 
impoTtdncia 0 tromboxano A 2 (TXA 2 ), que diminui a 
atividade da adenilcidase e do AMPc forraado na plaqueta; 
isto leva ao incremento da agregagSo plaquetiiiica. 

Sintese de prostaglandfnas nas plaquetas 
e seu papel na fisfologia vascular 

Pelo importante papel que as prostaglandinas tern 
adquirido nos ultimos anos, t mister fazer uma breve 
avaliagSo da fisiologia dos trombdcitos. Os fosfolipideos 





























integrantes da superficie da plaqueta sao atacados pela 
fosfolipase A 2, liberando-se acido araquidonico, com a 
consequente foimagao de PG2, PGH2 (ambas de transi- 
gao), que levam a foimagao de PGE2 —> PGD2 e PGF2^, que 
tto sigoificanda secundaiia na hemostasia. For out to 
lado, foimam-se cicloendoperoxidos. Estes produtos tern, 
contudo, uma me’ia-vidacuita; alias, pela agao da trombo- 
j«no-sintetase, foima-se tromboxano A 2 , que altodeser 
potente agregador de plaquetas, e um impoitante agente 
vasoconstiitoT (maioT ainda que a angiotens'ma-ll) . As vias 
de sintese destas prostaglandinas estao resumidas ua Fig. 
96-3. 

Nas paredes vasculares intactas (endotelio) nao se 
sintetiza tromboxano A2, mas PGI 2 ou prostaciclina, que 
se compoita de modo diametralmente diferente ao trom- 
boxano A2, ao inibir a agregagao plaquetaiia e produzir 
vasodilatagao que, em condigoes noimais, evitaiia a agao 
do tromboxano A2, cujo efeito evidenciar-se-ia somente 
na presenga de uma alteragao da parede vascular. A PGI 2 , 
ademais, inibe a agao da fosfolipase A2 e a foimagao de 
prostaglandinas em geral, talvez por aumento da atividade 



Fig, 96-3 - Vias the sintese e agoes das protaglandinas nos 
trombocitos. 


da adenilciclase e maior foimagao de AMPc. Na Fig. 96-3 
podem ser comparadas as agoes das distintas prosta- 
glandinas. 

Alem do impoitante papel desempenhado pelas pros¬ 
taglandinas, outros fatores tambem controlam as plaque¬ 
tas, como a trombina, que diminui o AMPc e aumenta a 
agregagao de trombocitos. A adrenalina inibe o efeito da 
PGI 2 e tambem da atividade basal da adenilciclase, condi- 
cionando uma maior agregagao plaquetaiia, o que pode 
saceder quando houver um maior estado tensional, situ- 
agao de estresse, por exemplo, ou qualquer condigao que 
evolua com aumento da adienalinemia. Obviamente, com 
dietas licas em acid os giaxos saturados (de oiigem ani¬ 
mal), ou em estados tensiona’is, podem aumentar os 
acidos graxos de cadeia longa, com maior foimagao de 
tromboxano A 2 e aumento da agregagao plaquetaiia. A 
aspiiina, poi outro lado, inibindo a ciclooxigenase, de- 
piime a sintese de endoperoxidases e tromboxano A 2 , 
leduzindo a agregabilidade das plaquetas. A dioga dipiii- 
damol (Peisantin®) estimula a adenilciclase, diminuindo 
a agregagao dos trombocitos. 

Deve-se salientar que, a partir dos gmnulos a das plaque¬ 
tas, sao libeiadas tambem outras sabstancias dos tromboci¬ 
tos, como histamina, fator de peimeabilidade e fator mitoge- 
nico . O fator de permeabilidade aumenta a peimeabilidade 
vascular e favorece a foimagao de e^^udato (inflamagao), que 
contiibui a geiagao de selado vascular. O fator mitogenico 
promove a replicagao das fibras musculares bsas e fibroblas- 
tos, o que contiibui paia a cicatiiaagao, mas tambem podeiia 
ser fctoT indutoT de um processo ateromatoso numa aiteiia 
que tiverseu endotel io lesado. Atualmente, estes dois ulti mos 
fatores sao identifi.cados como GF. 


3.^ Fase — Quimica, tardia ou plasmatica 


Coagula^ao sanguinea 

Chamada geralmente coagulagao sanguinea; trata-se 
da foimagao de um tampao de fibrina que obstiui o 
oiificio, por mudanga severa do estado fisico do sangue, 
que de liquido passa para solido. E o trombo ou coagulo. 
Posteiioimente, na fase de retragao do coagulo, vao se 
aproximando as bordas da solugao de continuidade 
vascular, fechando-se abrecba e facilitando acicatiizagao 
do feiimento vascular. Devem-se salientar dois fatos: 

1. A coagulagao e um mecanismo de reserva da 
hemostasia, is to e, age so quando os mecanismos vascu¬ 
lares e plaquetaiios forem insuficientes para os efeitos de 
coibir a hemorragia e, de fato, muitas vezes habitualmente 
nao e necessaiia a foimagao do coagulo para deter o 
sangramento. 

2. Esta hemostasia quimica e um mecanismo bastante 
complexo que leva, por um lado, a foimagao do coagulo 
de fibiina atraves de mecanismos enzimaticos e, por 
outro, a dissolugao desse coagulo tambem por mecanis¬ 
mos enzimaticos. Obseiva-se que, em condigoes noimais, 
ha um equilibrio entre os fatores prd-coagulantes e os 
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anticoagulantes (ou fibrinollticos): e o steady-state da 
hemostasia. Deste modo, a coagulagao se toma uma 
fungSo maie^vel e adequada para os requerimentos vascu- 
lares, Uma falha deste equilibrio pode levara formagao de 
trombos ou trombose (em que predomina a velocidade 
da foimagSo do co^gulo) ou a quadros hemorragicos (em 
que predomina a remogao do coagulo). 

Deste modo, a coagulagao do sangue ooone, in vivo, 
normalmente em relagSo a lesoes vasculares, ou pela 
introdugSo departiculas ou formagao de superficies alhei- 
as, mas como fendmeno controlado que nao produz 
estado de trombose. Ali^s, a retirada do sangue do orga- 
nismo leva ^ coagulagSo in vitro, porem, atiaves de meca- 
n’lsmos similares aos observados in vivo. 

Classicamente, Morawitz e Schmidt tern aceito que a 
coagulagSo ocone pela transformagao de fibiinogenio em 
fibrina, devido ao efeito proteolitico de uma enzima, a 
trombina que, por sua vez, t o produto ativado de uma pro- 
enzima, aprotrombina, fenOmeno esteque r»querapresenga 
de Estabel«ceu-se, entao, que o processo da coagulagao 
sucede seguindo diversas e complejws (kses (F]g. 96-4). 


I SISTEMA INTRiNSeCol 


Superficie de contato 

cintnogenlo de alto 
peso molecular 

4 

fator XI 




Calicreina 
XII 


SISTEMA EXTRINSECO 


Xlla 


Cininogenlo de alto 
peso molecular 


XI 



Les3o tissular 


f .III - tissular 

4 

1. VII 

4 


I SISTEMA COMUM 

J 



Complexo X 
(atividade 
trombopiaslinica) 


Protrombina 


FIbrinogenlo 


Fibrina la 
(mondmero} 

i-— 


Fibrina lb 

(soliivel) 

— 

Fibriina Ic 
(Insoliivel ou 
estivel) 


XIII 

Xllla 


Fig. 96-4- Esquema geral do processo da coagulagao salientan- 
do tres fases primordiais, o mecanismo intrinseco (a esduerda), o 
mecanismo extrfnseco te direita) e o mecanismo comum (embai^o). 


1 . Forma^So de fibrina 


A fibrina deriva do fibrinogenio, que e uma proteina 
plasm^tica de alto peso molecular (adma de 340 kD), de 
forma alongada (como charuto), que se mantfei em 
solugSo no plasma pelas cargas negativas de seus grupos 
terminals que cont€m ^cido glul^mico; estas cargas nega¬ 
tivas, repelindo-se, separam as moleculas de fibiinogenio 
em solug^o, O fibrinogSnio t produzido no figado, sem a 
partidpagSo da vitamina K na sua sintese. A trombina 
(enzima proteolltica) cinde a molecula de fibrinogenio, 
agindo como exopeptidase, pois separa os grupos teimi- 
nais que contSm ^ddo glut^mico, separando-se fibiino- 
peptldcos (A e B). Pica entSo uma molecula menor: o 
monfimcro de iibiina, que e soluvel em ureia. Este 
mondmero, que nao possui as terminagdes que se repe- 
lem, caracteristicas do fibrinogenio, comega a se polime- 
lizar axial e lateralmente, formando possivelmente liga- 
gdes amldicas, tomando o polimero de fibrina insoluvel 
em ur^ia. Do momento em que comega agir a trombina ate 
a formagSo do polimero de fibrina passam-se de 3 a 4 
minutos. Logo ap6s, pela agSo de outro fator, o fator Xllla 
ou estabilizador da fibrina, ativado tambem pela trombina 
e que age como transglutaminase, o polimero de 
fibrina se toma foitemente estavel, isto e, resistente ^ 
pressOes e modificagdes fisicas ou quimicas; tiata-se ja da 
fibrina fisiol6gica ou estavel (ic). Diz-se funcionalmente 
que, na coagulagao fisioldgica, 1 ml de plasma geia 20 
unidades de trombina, ou seja, quantidade sufidente de 
trombina para causar a coagulagao de 20 ml de solugao de 
fibrinogenio, em 15 m imtos a 37®C. 

Deve-se acrescentar que o fator XIII, que age como 
estabilizador de ftbrina, t de fato o Xllla, isto e, que 
tambem foi previamente ativado pela ag^o hidrolisante da 
trombina. 

De acordo coma denominagao proposta (e aceita) pela 
OMS (Organizag^o Mundial de Saude) (Tabela 96-11), os 
fatoresda coagulagao recebem denommagoes por algaiis- 
mos romanos; os fatores ativos, alem do seu numeio, 
tern acrescentada a letra "^a'* ao algarismo romano, por 
exemplo, Kill (fator estabilizador de fibrina ainda nao 
ativado) e Xllla (fator ativado do estabilizador da fibrina). 
O fibrinogenio e reconhecido como fator I; a fibrina como 
la (corresponde ao mondmero de fi brina); Ib e o polimero 
da fibrina (Mbil, insolOvel em ureia); e Ic e a fibrina 
fisioldgica (polimero fiime, estavel). 


2. Forma^So da trombina 


Como foi disculido, a formagao de fibrina so ocoire 
quando a cnzmia trombina age previamente sobre o 
substrate. Esta trombina (lla) nao existe ativa no plasma, 
somente seu precursor, o fator 11 ou protrombina. A 
protrombina 6 uma a 2 -globulina, que tern no plasma uma 
concentragSo de 10 a 15 mg% ecu jo peso molecular esta 
ao redor dc 68 kD. Forma-se no figado, sob a influencla da 
vitamina K, cuja agao aparentemente radica em seivir 
como grupo prostetico da apoenzima que inteivem na 
sintese de fator II, Vll e X; alem disso, estimulaiia as 
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Tabela 96-11 

Fatores de coagiia^o (Organiza^o Mundial de Saude). Nomenclatura 


I = Fibrinogenio 

la = Monomero da fibrina 

lb = Polimero labil da fibrina 

Ic = Polimero estavel da fibrina 

Genefica 

AD 

RC* 

4:q24-31 

II = Protrombina 

AD 

11:p11-q12 

lla = Trombina 



III = Fator tissular (antigamente denominava-se como fator III ou tromboplastina) 

IV = Calcio ionico 

V = Fator labil ou acelerina ou globulin a AC 

AR 

1:q21-25 

VI = Nao existe; atributa-se a um hipotetico fator pro-acelerina ou precursor do fator V 

VII = Fator estavel ou convertina; acelerador de conversao de protrombina 

AR 

13:q34 

VIII = Globulina von Willebrand anti-hemofflica {hemofilia A ou verdadeira) 

SLR 

X:q28 

Villa = Globulina anti-hemofilica ativada 

AD 

12:p35 

IX= Fator Christmas {hemofilia B ou falsa) 

AR 

13:q34 

IXa = Fator Christmas ativado 



X = Fator Stuart-Prower 



Xa = Fator Sfuart-Prower ativado 



XI = PTA (antecedents de tromboplastina) (hemofilia C ou falsa) 

AR 

4:q35 

XIa = FTA ativado 



XII = Fator Hageman; de confafo 

AR 

5:q33 

Xlla = Fator Hageman ativado 



XIII = Fator esfabilizador da fibrina; profibrinoligase 

AD 

6:p24-25 

Xllla = Fator esfabilizador da fibrina ativado 



Pre-calicreina = Fator Fletcher 

AR 

? 

Cininogenio HMW = Fator Fitzgerald ou cininogenio de alto peso molecular 

AR 

? 

Protetna C - 

AD 

2:q13-14 

Proteina S - 

AD 

3:p21 


AD = heranga autossimica dominante; AR = heranga autossomica recessiva; SLR = heranga recessiva ligada ao sexo; RC* = regiao 
cromossomica. 

Subf 1X0 a = ativado; Subfixo b e Subfixo c = vaiiedades. 


fosfoiilagdes oxidativas, o que parece ser de grande im- 
poTtancia no seu efeito no figado (ver Tabelas 96-111 e 96- 
IV). A protrombina (11) e transfoimada em trombina (11a) 
atraves de um mecanismo proteolitico, de maneira que a 
molecula de trombina tern um peso molecular bem me- 
noT, ao redoT de 30 kD. Quick deteiminou o tempo de 
protrombina, que e aquele que demora a protrombina 
para se transfoimar em trombina, quando se agrega um 
extrato cerebral, que foi designado tromboplastina. Atu- 
almente, e mais aceita a designagao como atividade 
tromboplastinica desta agao proteolitica que age sobre a 
protrombina. 


3. Forma^ao da atividade 
tromboplastinica ou complexo de X 

Sao vaiios os elementos que deteiminam a atividade 
tromboplastinica ou complexo de X. O complexo X-Ca"" 
e necessaiio, como tambem fosfolipideos que, fisiologi- 
camente, estao adeiidos a sapeificie das plaquetas, mas 
poderiam ser substituidos por fosfolipideos das lipopro- 
te'inas circulantes. Atualmente tern sido mais predsado, 
no sentido de atiibuir ao PF 3 este efeito. Alem deles, os 
fatores Xa e Va, O fator Va, ou co-fator de Xa, e foimado 
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Tabela 96-111 

Caracteristicas dos fatores da coagulate 

Grupo 1: 

Alto peso molecular 

Labels 

Destroem-se pela agao de agentes proteolitlcos 
Sintese nao depende da vitamina K 



Tipos; Fibrinogenio. 

.{PM > 340 kD) 


Fator V. 

.(PM 290 kD) 


Fator Vll. 

.(PM 350 kD) 

Grupo II: 

Baixo peso molecular 

Estaveis 

Resistentes a proteolise 

Sintese hepatica vitamina K-dependente 

Sintese deprime-se com dicumarol e indandiona 



Tipos; Protrombina. 

.. {PM 68 KD). a2-globulina 


Fator Vll. 

.. (PM 60 kD), pg-globulina 


Fator Xa. 

.(PM 86 kD) 


Fator IX. 

.(PM 55,4 kD) 


a paitir do fator V ou fator labil, ou pro-aceleiina, pela 
agio do fator Xa. O fator V e uma (x-globulina de peso 
molecular 290 kD, CTija sintese hepatica nao depende da 
vitamina K. O fator Xa coiresponde ao fator X ativado. O 
fator X e fundamental na coagulagao, porque e o fator- 
chave da agio da tromboplastina. O fator X e formado 
tambem no figado, e sua sintese, assim como a da pro- 
tromb’ma, depende da vitamina K; e estavel, seu peso 
molecular e de 86 kD e sua concentragao plasmatica esta 
em tomo de 1 a 2 mg%. 

Os fatores da coagulagao que dependem da vitamina 
K sio: a protrombina 11; X; IX; Vll, alem das proteinas C 
e S, que no ftgBdo sao sintefizadas como precursores, mas 
sofrem adigio de giupo prostetico na regiio N-teiminal, 
ao qual se liga o calcio ionico. Este processo considera a 
introdugio de um giupo carboxila extra na posigao 7 da 
cadeia lateral de vaiios residuos de acido glutamico, 
foimando-se acido 7 -carboxiglutamico. Isto nao acontece 
na carencia de vitamina K ou sob a agio de antagonistas. 
Osprodutos alterados de fatores dependentes de vitamina 


K sao reconhecidos como proteinas induzidas por ausen- 
cia (ou agio de antagonistas) de vitamina K ou PlVKAs. 

Na tromboplast’ma, aparentemente, o fator V age como 
co-fator, enquanto o PF 3 atuacomo catalisador de superfi- 
cie, adsoivendo e oiientando o fator Xa, Ve II (protrombina); 
deve-se recordar que o PF 3 esta, em geral, na supeificie da 
plaqueta. O fator V e inativado apos a reagao. 

A ativagao do fator X em Xa (tambem chamado iator 
Stuart-Prower) ocoire atravfe de dbis processos diferentes, 
o sistema extrinseco e o sistema intiinseco (Fig. 96-4). 


4, Sistema extrinseco de atiVa 9 ao do fator X 

Chama-se extiinseco pelo fato de ser ativado por 
mecanismos alheios ao sangue ou a parede vascular. 
Ocorre quando o vaso sanguineo e injuiiado, havendo 
lesao tissular, ou seja, destiuigao de tecidos. O fator 
desencadeante deste sistema extiinseco e a mesma des¬ 
tiuigao de celulas. As celulas rompidas liber am um com- 
plexo desubstancias, coirespondentea fragoesteimoesta- 


Tabela 96-IV 

Sistemas inibidores da co^ula^o 


I - Inativagao de fatores V e Vll: C pela proteina C ativada pela trombina {unlda a trombomodullna) ou pela proteina 
S e agao do co-fator de proteina Ca (APC). 

II - Agao da antitrombina III que Inlbe fatores lia; Xa; IXa; Xla; Xlla e callcreina. 

III - Agao de fragmentos de protrombina que Inlbem a ativagao de protrombina (11) e a formagao de fibrlna. 

IV - Agao de componentes do "complexo" subotlmo que Inlbem a formagao de Xa ou de trombina Ha. 

V - Absorgao a fibrlna inibindo a atividade da trombina. 

VI - Agao de FDP ou de produtos da fibrinolise que Inlbem a pollmerlzagao do monomero de fibrlna e da fungao 
plaquetarla. 


1284 


Tratado de Rsiologia Aplfcada as Ciencias Medicas - 6- edi^ao 





















veis e teimolabeis, muito ligadas ao fosfolipideo tecidual, 
especialmente a fosfatidil'etanolamma (FEA). Este com- 
plexo lipidico ou lipoproteico e chamado geneiicamente 
fator III ou fator tissular, ^ vezes, refeiido como troin- 
boplastina; sua concentragao i alta nas membranas celu- 
lares, constitmdas fundamentalmente por lipideos, em 
paiticular fosfolipideos. Foi feita uma expeiiencia com o 
veneno da vibora Russell que, quando acrescido dos 
fatores plasmaticos da coagalagao, leva a coagalagao 
rapida e maciga. Este veneno substitui o fator tissular 
porque contem uma esterase que rompe o fator X, 
reag’indo com o fator V e os fosfolipideos. O que parece 
importante, entao, no fator Ill, e a sua atividade estera- 
sica; por outro lado, o fator Xa tambto age atraves de sua 
atividade esterasica sobre a protrombina. 

Foi tambem deteiminado que na membrana das celu- 
las endoteliais existe uma alta taxa de fator 111 , mas ligada 
a membrana. 

O fator 111 age sobre o fator Xa (como esterase), mas 
ligando-se previamente ao fator Vll e ao Ca"". O fator VII, 
ou conveit'ina, e tambem foimado no figado sob a influ- 
ena adavitaminaK(euma P-globulina [glicoproteina] de 
peso molecular 60 kD) (Tabela 96-111). 

O sistema extiinseco na geiagao de fetor Xa e um 
processo rapido, mas exige lesao celular (que ocoire, muito 
frequentemente), e saa eficimcia, aparentemente, e mais 
haim comparando com o sistema extiinseco, como foi 
comprovado atraves do teste de geragao da tromboplastina 
de Biggs e Douglas, que permite avaliar tanto o sistema 
intnnseco como o extiinseco. For outro lado, deve-se lem- 
biar que o sistema extiinseco e um paleossistema, ou seja, 
o mais antigo filo e ontogenicamente, operando sozinho em 
especies menos evoluidas como os repteis, por ejemplo. 
Quando liberado o fator 111 foim a o complexo com Vll e Ca'*^. 


5. Sistema intrinseco de ativa^ao do fator X 

Aparentemente, representa o sistema fisiologico mais 
eficiente que leva a coagalagao, dado que e este o sistema 
que esta perturbado no hemofilico, que apresenta graves 
alteragoes da coagalagao com hemorragias que podem ser 
ate fatais, embora a coagulagao pelo sistema extiinseco 
esteja inalterada. O fator precipitante do s'lstema iiitrinse- 
co esta no proprio sistema hematico, ou seja, no sangae e 
no vaso sanguineo; ele e a superficie de contato. Trata- 
se de uma superficie endotelial diferente, cuja caracteiis- 
tica fisico-quimica e ser‘Simidificavel”, isto e, poder ficar 
umida quando em contato com agaa ou plasma. Sao 
exemplos de supeificies umidificaveis o vidro, o algodao, 
o cimento, a pele, a bonacha, o metal. Dai que o sangue 
liquido, em contato com estas supeificies umidificaveis, 
toma-se nao liquido, foimando-se o coagalo pela excita- 
gao do mecanismo intiinseco de ativagao do fator X. 
Considera-se impoitante a carga eletiica da superficie de 
contato, que teiia carga eletrica ne^tiva igual a das 
plaquetas e outros corpusculos. Emcondigoes fisiologicas 
de noimalidade, a superficie endotelial, assim como al- 
gans compostos sulfatados, tern agao anticoagulante simi¬ 


lar a da hepaiina, que e urnglicosaminoglicano carregado 
eletricamente negativo. A supeif icie de contato perde esta 
carga eletiica negativa, seja por remogao do endotelio 
(trauma, inflamagao), seja pela modificagao da carga 
eletrica como, por exemplo, com acidos graxos de cadeia 
longa, que provocam coagalagao do sangae. 

Alem disso, superficies como as apoitadas por fosfoli¬ 
pideos ou colageno subendotelial, ou bem por calicreina, 
sao capazes de agir como a superficie de contato, ou seja, 
conveiter o fator Xll em Xlla. De fato, a superficie de 
contato produzida deteimina uma modificagao quimica 
que e a ativagao do fator XII ou Hageman, transfoiman- 
do-o em fator Xlla ou ativado. Chama-se fator Hageman 
em homenagem a um paciente que poitava uma deficien¬ 
cy deste fator, o qual peimitiu as pesquisas que levaram 
ao seuconhecimento. O fator Xll e uma sialoglicoproteina 
e, ao que parece, atua como enzima com propiiedade 
esterasica. O fator Xlla age sobre um substrato, que e 
tambem uma sialoglicoproteina, o fator XI, sendo agora 
ativado a Xla, tambto chamado PTA {protromhin activa- 
dor = ativador ou antecessor da protrombina), cuja ausen- 
cia produz a hemofilia C ou falsa hemofilia. O fator Xla, na 
presenga de Ca^, age sobre um substrato; o fator IX, 
dando lugar ao fator ativado IXa, tambem pela agao 
esterasica; o fator IXa agora foimado e tambem conhecido 
como fator Christmas, cuja deficiencia deteimina uma 
doenga hemoiragica congenita, a hemofily B ou falsa 
hemofilia. O fator IXa, que em conjunto com o fator 
VlIIiC, PF 3 e Ca"^"^ foima o complexo de IX, age junto 
com o complexo de X (V+ Ca'"'" + PF3) sobre um substrato 
globulinico, o fator X, ativando-o a Xa. Ver Fig. 96-4. 

Como se pode apreciar, especialmente na coagalagao 
intiinseca, existe uma verdadeira cascata de transfor- 
magoes enzimaticas, que age como amplificador bio- 
quimico, levando finalmente a foimagao de fibiina e do 
coagulo, perdendo o sangue suas caracteiisticas liquidas 
e transfoimando-se em solido, que nao circula, mas 
permite a obstiugao do feiimento que determinava o 
sangramento. E o chamado coagulo ou trombo. 


Sistema de inibi^ao da coagulagao 
ou sistema anticoagulante 

Foi anal'isado que a foimagao do coagulo e um proces¬ 
so eminentemente defensivo, que visa evitar a perda de 
sangae atraves dos vasos sangaineos. Porem, como todo 
processo fisiologico, deve ser modulado ou controlado, 
evitando-se ou prevendo-se os excessos. Assim, existe a 
inibigao da coagulagao, atraves de substanciasanticoagu- 
lantes, Estas subst^a as preveem a f ormagao de trombos 
(coagalos intravasculares), porque diminuem fisiologica- 
mente a atividade coagulante, poucos minutos apos a 
foimagao do coagulo de fibiina. 

Na Tabela 96-lV sao apresentados alguns dos fatores 
anticoagalantes fisiologicos mais conhecidos ate agora. O 
piimeiro e mais conspicuo se refere a inativagao dos 
fatores V e V 111 :C por protemas ativadas C e S. Este 
mecanismo envolve a interagao da trombina com um 
componente da celula endotelial, a trombomodulina. 
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resultando ■am complexo incapaz de transfoimar fibiino- 
genio em fibiina, porem ativo como agente de conversao 
de proteina S pode produzir proteolise qae inativa os 
fatores V e V111:C. Ver Fig. 96-5. 

For sua vez, Ca^^ acentua a fibiinolise (seja de- 
piimindo o inibidor de fibiinolise ou bem refoigando 
ativadores de plasminogenio). 

Outro mecanismo que modula a hemostasia e a inibi- 
gao de proteases seiicas (11a; Xa; IXa; Xlla e calicieina) pela 
antitrombina oa AT, caja agao e foitemente refoigada 
pela heparina. 

Pot haver inibigao da polimeiizagao do monomero de 
fibiina por FDPs, pode ser qae baja incapacidade para 
foimar complexo com o monomero, pelos fiagmentos D 
e E - que se ligam a plaqaetas - podendo transtorna-las, 
provocando faceis hemoiragias. 

Existem maitos fatores farmacologicos que agemcomo 
ant icoagulantes; assim, por exemplo, substtocias qae reti- 
ram o calcio ionico do plasma (como o citrato ou oxalato 
de sodio), e sao usadas in vitro para evitar a coagulagao de 
amostras de sangue, pois foimam sais insoluveis de cala o 
(citrato oa o?«lato de calcio). Oatro grupo maito impoitan- 
te de faimacos anticoagulantes asados na clinica sao os 
dicumarmicos (como a hidroxicumaiina), que deslocama 
vitamina K do sistema enzimatico responsavel pela foima- 
gao, no figado, de fctores qae paiticipam da coagulagao e 
qae sao vitaminas K-dependentes ja discatidos. 

Mecamsmos f ibrinoliticos 


Uma vez foimado o coagulo de fibiina, e mister sua 
resolagao, que pode ocoirer pelo con junto de elementos 
com qae o organismo conta, visando retirar o coagulo ja 
foimado, ama vez reparada a brecha na parede vascular. 
Estes mecamsmos sao postos em agao somente quando ja 
houve cumpiimento dos propositos da hemostasia, isto e, 
obstrugao do oiifido vascular. Para isso, cumprem-se 
algumas etapas previas que sao: 

1. Retra^do do codgvlo 

Uma vez foimado o polimero hsiologico estavel de 
fibrina (ic), depois de 10 a 15 minutos do inicio do 


processo de coagulagao, comega uma redugao do volume 
deste coagulo, que pode demorar 1 hora a temperatura de 
37®C, para atingir aproximadamente 50% do volume 
oiiginal e espremendo um liquido sobrenadante, o soro, 
que e o plasma piivado de fibiinogtoio, nao podendo, 
poitanto, coagular novamente, sem acresdmo de fibiinoge- 
nio ou plasma fresco. A retragao do coagulo deve-se a 
contragao ativa das plaquetas que, unidas a fibiina, retra- 
em-se pela paiticipagao da trombastenina, que e a protei'na 
contratil dos trombocitos. Este processo e ativado pela 
trombinaj a foimada. Na ausencia ou em caso de diminuigao 
do nilmero de plaqaetas (plaquetopenia), ha alteragoes da 
retiagao do coagulo. A retiagao contiibui significativamente 
para o fechamento da brecha e facilita a cicatriaagao. 

2. CicatrizcK^do vascular 

Produzida pela foimagao ativa de fibras colagenas a 
paitir dos fibroblastos que sao estimulados pela presenga 
das propiias fibras de fibiina. Obviamente, quanto menor 
for o espago que separa as bordas do feiimento vascular, 
mais eficiente sera o processo de reparagao fibrosa, pro- 
cesso em que paiticipam impoitantemente os fatores de 
crescimento foimados pelas celulas endoteliais e fibro¬ 
blastos, como TGFp, FGF e PDGF. 

3. Processo de Jihrindlise 

Este processo fibiinolitico e fenomenos associados 
podem ser obseivados no Boxe 96-lV. 

A destTuigao de fibiina ocoire por agao de am sistema 
especifico de agao de uma enzima proteolitica especifica 
denominada fibrinolisina ou plasmina; esta se fixa a 
fibiina, onde age localmente, liberando produtos de de- 
gradagao que sao soluveis (peptideos), maitos dos quais 
tern agao antitrombina, comportando-se assim como an¬ 
ticoagulantes. A plasmina e formada, por sua vez, por 
fenomeno enzimatico a paitir de um substrato, o plasmi¬ 
nogenio, existente no plasma na fragao globulinica; esta 
transfoimagao se da pela agao de ativadores de plasmina 
(Fig. 96-6). Os ativadores de plasmina de oiigem t'lssular 
sao as lisoquinases de Asti up, liberadas do endotelio 
vascular ou dos leucocitos. Os ativadores de plasmina de 


Fig. 96-5 - Moielo proposto para ina- 
tivagao de fatores V e VIII :C por proteina 
C,cujaativagaoecontrolacla pela from- Proteina C 

bina associada a trombomodulina do 
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Boxe 

1 

-IV 

Mecanismos f ibrinolfticos 


Retragao do coagulo 
Contragao das plaquetas 
Formagao de fibras colagenas (cicatrizagao) 
Processo de fibrinolise 
Resposta vascular face a fibrinolise 
Resposta vascular face a ativagao do sistema 
complemento {ver Fig. 96-6) 


origem plasmatica sao de diferentes tipos; entre eles, vale 
a pena assinalar a estreptoquinase e a uroquinase, embora 
o fatoT mais impoitante seja o fator Xlla, ou fator Hage- 
man ativado, que como e sabido, e foimado pela superfi- 
cie de contato por mecanismo fisLco-quimico que ativa o 
precursor, o fator Xll. E muito impoitante salientar o fato 
do steady-state fisiologico: o mesmo fator que precipita a 
coagulagao intiinseca (fator Xlla) ativa tambem a plasmi- 
ua, que siguifica o inicio do mecanismo de fibiindlise que 
remove prontamente o coagulo foimado. Deste equili- 
brio, deteim’inado pela fungao do fator Xlla, depende 
uma hemostasia eficiente e modulada. A sintese deste 
interessante fenbmeno pode ser avaliada na Fig. 96-7. 
Alem disso, a calicreina derivada da agao de Xlla tambem 
age estimulando a formagao de plasmina. 

Outro ponto que deve ser destacado e o fato de que, 
em situagdes de hipdxia, ou condigdes nas quais ha um 
excesso de catecolaminas — circulantes ou liberadas 
localmente — ha tambem liberagao de at ivadores de plas¬ 


mina, especialmente de lisoquinases, o que leva a disso- 
lugao rapida do coagulo foimado, provocando, as vezes, 
quadros hemoiragicos que aparentemente nao tern expli- 
cagao, em condigdes de alostase grave (causa cirurgica, 
traumatica ou infecciosa, por exemplo). 

Contudo, o mecanismo, talvez fundamental, na ativa¬ 
gao da plasmina seja o TPA ou ativador de plasminoge- 
Tiio, deiivado da celula endotelial, que transfoima direta- 
mente o plasminogenio em plasmina. 

Adicionalmente, o sistema fibiinolitico apresenta me¬ 
canismo modulador ja que inteivtoinibidores da fibrind- 
lise, como antiplasmina-a .2 (que e o fator mais impoitante). 
Alias, os inibidores de TPA, os PAI-1 e PAT2, sao inibidores 
de plasminogenio. PAl-1 e produzido nas plaquetas. 

Deve-se acrescentar que a plasmina e uma substancia 
com alta capacidade proteolitica, que alem de cindir o 
plasminogenio pode agir na fibr ma liberando FDPs, bem 
como promover a degradagao de fatores V, VII, IX e XI, 
bem como fatores de sistema do complemento e hoimb- 
nios (GH, ACTH e insulina). 

Respostas vasculares 
ligadas a fibrinolise 

Se os processos da coagulagao e da fibiinolise de agao 
reciproca estao ligados a defesa tecidual, a inflamagao e 
uma resposta global diante da agressao. Dentro dos fend- 
menos inflamatoiios, a resposta vascular e, talvez, mar- 
cante: vasodilatagao, aumento do fluxo sanguineo local 
e aumento da permeabilidade vascular, que levam ao 
extravasamento de liquido para o intersticio. A coagula- 
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Fig. 96-6 - Mecanismo de ativagao e modulagao do 
sistema fibrinolitico (plasma). 
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Fig. 96-7 - Jnter-relagoes entre coagulagao, tibrinolise e sistemas 
de complemento e cininas, meiiados pda calicrdna e plasmina, 
esquema onde se pretende apresentar hemorragia: coagulagao 
tibrinolise ^sistema de complementosistemade regulagao do 
fluxo sanguineo pelas cininas plasmaticas. 


gao e a plasmina, foimada no decoirer da fibiindl'ise, 
ativam um preciiTsor vasoativo, o bradidninogenio (cti- 
globulina) a partir do qual se forma bradicinina e outras 
cininas vasoativas, que produzem vasod'ilatagao e aumen- 
to da peimeabilidade vascular (edema), como tambem 
excitam os quimioireceptores teciduais, o que deteimina 
nocicepgao (dor). For outro lado, a calicrema tern um 
efeito enzimatico similar ao da plasmina (ambos agindo 
como enzimas proteoliticas), ou seja, a calicreina tambem 
quebra a molecula de bradidninogenio e da lugar a 
bradicinina (nonapeptideo), mas a calicreina provem de 
um precursor, o calicreinogenio, que e dndido pela agao 
da propria plasmina, como tambem novamente, pelo 
fator Hageman ativado ou Xlla. Na Fig. 96-8 podem-se 
obseivar as inter-relagdes entre coagulagao e a ativagao do 
sistema das dninas plasmaticas. 

Papel do sistema complemento 

A coagulagao, dentro de suas fungbes defensivas, 
tambem estimula o s’lstema complemento que paiticipa 
da produgao dos fenomenos vasculares (aumento da 
peimeabilidade vascular, por exemplo), ou da liberagao 
de histamina dos monbcitos, que sao elementos patogeni- 
cos impoitantes no inido da inflamagao. O complemento 
e exdtado, por um lado, pela calicreina, mas especialmen- 
te pela plasmina. O complemento e o piincipal promotor 
mediador humoral no dano tissular e infl.amagao. 

Do exposto, pode-se concluir que a coagulagao nao 
constitui um sistema isolado protetor dos vasos san- 
guineos, ja que ela, junto com a fibrinol'ise, participa 
ativa e fundamentalmente dos processos defensivos, como 
e a inflamagao, havendo entre todos eles um sistema de 
modulagao por um lado (coagulagao versus fibiinblise), ou 


de reforgamento por outro (fenomenos vasculares de infl.a¬ 
magao que sao estimulados tanto pela plasmi na como pelo 
prbpiio fator Xlla). Ver Figt. 96-9 e 96-10. 

Esta complex* e eficiente integragao entre hemostasia, 
fibiinblise, sistemas de complemento, da calicreina e 
cininas plasmaticas esta resumida nas Figt. 96-7 e 96-11. 

Disturbios gerais hemostaticos 

O traumatismo tecidual e, sem duvida, o grande 
protagonista do extravasamento de sangue do interior do 
compaitimento vascular, seja de causa acidental ou ciiur- 
gica. Por outro lado, fatores determinantes de alteragbes 
do numero de trombocitos circulantes, da agregagao 
plaquetaiia e, mesmo, da sintese de proteinas especificas 
envolvidas na sequencia de reagoes que culminam com a 
foimagao do coagulo ou trombo, quer ao nivel dos seus 
precursores, ou dificultando estas reagoes, sao tambem 
responsaveis de disturbios da hemostasia, que fmalizam 
coma deteiminagao de hemoiragias (quadroshemoiragi- 
cos) ou da foimagao excessiva de trombos (trombose, e 
quadros tromboembolicos). 

Altera^ao das plaquetas 

Pode-se considerar as plaquetas como causa de he¬ 
moiragias basicamente quando a sua fungao esta alterada, 
seja ao nivel de sintese, como, por exemplo, de fosfolipi- 
des, que participam de foima importante na formagao do 
coagulo propiiamente dito, como e o caso do fosfolipideo, 
chamado fator plaquetario 3 ou PF 3 , ou elemento impor¬ 
tante como fator quimiotatico e agregador plaquetaiio, e 
fundamental na formagao do tampao plaquetinico. Deve- 
se lembrar a alta prevalmda do tampao ao nivel hemostatico, 
paiticulaimente das pequenas hemoiragias. Em segundo 
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Fig, 96-10- Papel gatilho do fator XII. Indica-se o 
papel do fator XII na coagulagao do sangue, na 
fibrinPItse e na patogenia da inflamagao e da dor. 
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lugar, ha transtomos no numero de plaquetas, sitaagao 
reconhecida como trombocitopenia ou plaquetopenia, em 
que o numero de plaquetas circalantes esta diminuido. 

I. Perturba^do dafun^do plaquetdria 

A fungao plaquetaiia diminuida nao e condigao muito 
comum de ser encontrada: porem, obseiva-se que ceitas 
substancias possaem a capacidade de impedir a agregagao 
plaquetaiia. E o caso da adenosina, isoproterenol, prosta- 
glandina E^. Todas elas atuam interfeiindo no metabolis- 
mo da plaqueta, especialmente ao mvel do AMPc. 

Uma sabstancia, em especial, que nao interfere de modo 
direto na fimgao plaquetaiia, masquecomprometea agrega- 
gao e o radical acetila, que se encontra no acido acetil- 
salialico, pois tem-se demonstiado que a acetilagao de 
proteinas plaquetaiias acaireta uma redugao da secregao de 
ADP, fator fimdamental de adesao e agre^gao das plaquetas. 

Weiss tern proposto que a administragao de 1,5 mgde 
aspiiina prolonga a bemoiragia por duas horas apos a 
ingestao. 

Na Fig. 96-12, ilustra-se caso de alteragao de plaqueta 
decoirente de agao de droga, que exerce fungao antigen ica, 
afetando a plaqueta por efeito imune mediado por com- 
plemento. 

2. Perturbagdo do ndmero de plaquetas 

Denomina-se trombocitopenia a condigao em que ha 
diminuigao no numero de trombdcitos na circulagao. Aoeita- 
se que, quando este numero, estando abaixo de 50.000/mm^, 
obseiva-se a instalagao de um quadro hemoiiagico, cuja 
caracteiistica cl mica e a presenga de petequias generalizadas. 

Situagoes que levam a um quadro anemico, por depres- 
sao da foimagao de hemacias, como por e^mplo, a anemia 
aplastica, podem levar tambem a um disturbio de diminui¬ 
gao do numero de plaquetas, uma vez que sao estas elemen- 
tos derivados da linhagem sangQinea comum com as hema¬ 
cias e os leucdcitos (a oelula-mae e o hemocitoblasto). 

A trombocitopenia pode ser causada tambem por 
patologias que envolvem a medula dssea, como tumores, 
leucemia, granulomas, uma vez que comprometem o 
ponto de oiigem da produgao de trombdcitos. 



Fig. 96-1 2-Connplexo imune que se liga asuperficie do trombocito, 
composto pelo antigeno representado pela droga unida a uma 
proteina plasmatica, o respective anticorpo e os elementos do 
sistema complemento. 


Pode haver trombocitopenia secundaiia a quadros de 
infeegao viral ou bacteiiana disseminada; por fagocitose 
exagerada das plaquetas decoirente da infeegao bacteiia¬ 
na agressiva; ou ainda, por destiuigao de plaquetas pela 
agao de drogas. A este respeito, pode-se recoirer ao 
esquema proposto por Schuman, que pretende explicar 
uma reagao auto-imune como causa de destiuigao de 
plaquetas secundaiias a administragao de drogas (ver Fig. 
96-6). 

Disturbios gerais da coagula^ao 

Os transtomos da coagulagao do sangue estao relaci- 
onados com uma seiie de disturbios que teiiam em 
comum a relagao direta ou indireta com a falta de foima¬ 
gao, bem de sintese inadequada, ou de alteragoes molecu- 
lares das proteinas plasmaticas que possuem atividade 
enzimatica na sequenda de reagoes que culmina com a 
foimagao de fibiina. 

Estariam involucrados os disturbios nutricionais, 
que levaiiam a alteragao da formagao de celulas da 
medula ossea de modo direto, afetando as plaquetas, o 
que se expressaiia por transtorno hemostatico, na fase de 
coagulagao. De fato, estes elementos estao envolvidos, 
entre outros, com a sintese de substancias quimicas, que 
tto relagao com as reagoes que culminam com formagao 
do coagulo. Neste contexto, pode-se relacionar ainda, 
leucemias agudas e linfomas, como causa de infiltragao 
medular ossea, que leva a deficiente produgao de pla¬ 
quetas. 

As hepatopalias, de uma foima geneiica, tambem 
colaboram para o desenvolvimento de um disturbio na 
coagulagao sanguinea, por ser o figado um orgao foima- 
dor dos fatores de coagulagao. Hepatopatias impoitantes 
podem levar, por exemplo, a diminuigao na concentragao 
de fibiinogenio plasmatico e, dai, as consequencias nega- 
tivas na foimagao do coagulo, por se tratar de uma 
proteina precursora da fibiina (fator 1). Destaca-se a 
deficiencia de vitamina K como causa da peiturbagao da 
sintese de proteinas no figado, que se relacionam com a 
coagulagao do sangue. A vitamina K esta involucrada na 
genese hepatica de vaiios fatores da coagulagao, entre eles 
fator 11 ou protrombina (o mais impoitante), fator V ou 
pro-acelerina, fatorVll e o fator Xou Stuart-Prower. Oseu 
deficit acaireta transtorno da coagulagao, que pode ser 
avaliado pelo prolongamento do tempo de protrombina, 
em especial. 

Um outro disturbio associado as plasmaproteinas 
reside na incapacidade de sintese proteica por ausencia 
de codigo genetico, dando lugar a deficit de elementos 
da coagulagao que se manifesta por doengas, tais como 
a hemofilia, O fator Vlll: C ou globulina-anti-hemofi- 
lica e o responsavel pela hemofilia classica e representa 
mais de 80% dos casos de hemofilia. E seguido pela 
austocia do fator IX, que deteimina a hemofilia B ou 
doenga de Christmas. Mais rara e a hemofilia por falha 
do fator XL A hemofilia esta relacionada exclusivamen- 
te com alteragoes da coagulagao intrinseca. Anal'isar 
Fig. 96-4. 
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SINOPSE 


1, Entende-se por hemostasia o conjunto de pro- 
cessos e fenomenos tendentes a produzirestancamento 
de sangramento por solugao de continuidade do vaso 
sangQineo. 

2, O piimeiro mecanismo e de natureza vascular, 
sej a retragao (aiteiia); colabamento (veia); vasoconstii- 
gao (vasos de condutancia). Logo apos, ocoire a fase 
plaquetaiia, em que a plaqueta desenvolve o papel 
fundamental, deteiminando no inicio adesao a parede 
vascular rota; logo continua com a agregagao dos 
trombocitos, por liberagao da ADP, participando o PF^ 
e PF^. Na etapa final da coesao paiticipam a trombina 
e a seretonina. Teimina na foimagao do tampao on 
rolha plaquetinica. 

3, A terceira fase, a coagulagao, entra emcena so 
se as anteriores falharam. Visa a foimagao do trombo 
on coagulo de fibiina. Esta e produzida por proteolise 
de fibrinogenio, produzido por esterase 11a ou trom¬ 
bina, foimada por agao de Xa, com participagao do 

4, A foimagao de trombina ocorre por dois meca- 
n’lsmos distintos: via extrinseca e intiinseca. A piimei- 
ra, mais simples, exige a destiuigao de tecidos, liberan- 
do tromboplastina ou fator 111 ou tissular, de natureza 
lipidica, que junto com o fator Vll e calcio, junto com 
o fator Xa, pode agir sobre a protrombina. 

5, O mecanismo intiinseco nao precisa de luptu- 
ra celular, mas a ativagao de fator Xll a Xlla; isto pode 
acontecer por agao de uma superficie de contato, ou 
por agao da calicreina ou inteivengao do bradicin'moge- 
nio de alto peso molecular, forroando-se o complexo Xll. 

6, Produz-se ativagao de XI por Xlla, ficando Xla, 


que junto ao Ca"" ativa IX a IXa, foimando-se agora o 
complexo de IX junto com fator V111:C, PF^ e Ca"L 

7. O complexo de IX pode ativar X, mas com o 
concurso de PF^, Ca"", e fator V (e o complexo de X), 
que esta em condigoes de ativar X em Xa, finalizando 
a via intiinseca e iniciando-se a via final comum. 

8. Ex'istem fatores de modulagao da coagulagao 
por fatores anticoagulantes como a proteina Ca, con- 
trolada pela proteina Sea trombina ligada a trombo- 
modulina. Outro mecanismo impoitante e por meio 
de AT ou antitrombina, potena'abzada pela hepaiina. 

9. Foimado o trombo deve ser destiuido por 
mecanismos fibiinoliticos, representado pela calicrei¬ 
na e TPA ou ativador tecidual. O fator Xll controla a 
calicreina e vice-versa. 

10. A paitir de uma ot^-globubna, tanto prosta- 
glandinas como calicreina podem cindi-la e dar lugar 
a cininas plasmaticas (bradicinina), fundamentais no 
controle do tonus vascular e da peimeabilidade capi- 
lar, bem como desencadear a dor. 

11.0 sistema coagulagao/fibiinobse pode contro- 
lar o sistema complemento, que inicia mecanismos 
defensives e reparatives. 

12. Finalmente as prostaglandinas sao importan- 
tes como mecanismos de modulagao do processo 
hemostatico, no sentido que a prostaciclina (PGl^) 
favorece vasodilatagao e impede a foimagao de agre- 
gado plaquetaiio (compoita-se como elemento anti- 
hemostatico); ao inves, o tromboxano (TxA^) produz 
vasoconstiigao e favorece a foimagao do trombo 
(comporta-se como mecanismo prd-hemostatico e 
trombogenico). 
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CAPfTULO 



Fisiologia Geral 
dos Leucocitos 


C. R, Douglas 


Caracteristicas dos leucocftos 

Os leucocitos, tambem denoniinados globules bran- 
cos, sao celulas que circulam pelo sangue e que, diversa- 
mente das heiuacias, tta nucleo; o seu nivel metabolico 
e elevado, como pode ser comprovado pelo alto consumo 
de O 2 e glicose. Estas celulas se caracteiizam por alguns 
fatos negativos, pelos quais sao agiupados: 

1. Nao possuem o pigmento caracteiistico das he- 
macias, a hemoglobina; dai a denominagao brancos 

2. Nao constituem um so tipo de celulas; sao vaiios 
tipos diferentes de celulas que nao tern hemoglobina, 
mas tern nucleo. 

3. Nao sao celulas sanguineas propiiamente ditas, 
como sao os eiitrocitos, porque os leucocitos estao no 
sangae apenas de transito, entre o lugar de produgao e os 
tecidos, de modo que o numero de gldbulos brancos no 
sangae nao ultrapassa 1% da populagao total. Alem disso, 
suas fangoes sao desenvolvidas ao mvel tecidual e transi- 
tam pelo sangue apenas por algumas boras, tempo esse 
que vaiia segundo o tipo de leucocitos. 

Pelo exposto, os leucocitos devem ser conside- 
rados como elementos de passagem pelo sangue, sendo 
basicamente celulas mdveis tissulares. Porem, os leucd- 
citos tern uma caracter'istica comum: a fungao defensiva 
ou pro te tor a. Todas as celulas brancas, de um jeito ou de 
outro, desenvolvem a capacidade protetora, isto e, de 
defender o organismo de substancias ou de corpos 
estranhos, seja atraves dos mecanismos imunologicos 
(que sao discutidos em capitulo a paite) ou de meca- 
n'lsmos inespecificos de fagocitose e de secregao. For esta 
caracteiistica impoitante, podem catalogar-se junto as 
celulas do sistema macrofagico como um sistema de 
defesa, que age basicamente nos tecidos, atuando em 
con junto nas diversas fases da defesa. 


Numero e tipos de leucocitos 

O numero de leucocitos circulantes e mais ou menos 
constante. Estando um individuo em condigoes basais, 
ou seja, em repouso fisico e psiquico, em jejum de 8 boras, 
e em ambiente de neutralidade teimica, o numero de 
leucocitos esta em torno de 7.000 elementos X mm^ de 
sangae. Existe, porem, certa flutuagao, aceitando-se valo- 
res 6.000 a 8.000 elementos por mm^. Esta cifra se 
mantem constante gragas a mecanismos de regulagao tipo 
/eedbdch negative, quecontrolamtanto o fluxo de entrada 
como o de saida dos leucocitos do sangae; nao obstante, 
o controle e mais eficiente ao nivel das entradas. 

Quando o numero de leucocitos aumenta paia valores 
acima de 8.000 por mm^, refere-se a leuoocilose; enquanto 
a diminuigao para valores menores que 6.000 por mm^ 
denomina-se leucopenia. Quando se apresenta leucopenia, 
foimam-se iatores humorais que vao aoeleiar a saida de 
globulos brancos da medula ossea e assim se mantem 
constante o numero de celulas brancas no sangue circalante. 

Como ja foi destacado, nao existe uma familia unica de 
leucocitos; trata-se de um con junto de celulas diferentes 
que nao exibem hemoglobina e possuem nucleo, mas que 
exibem oiigem, metabolismo e fangoes definidamente 
diferentes. 

Reconhecem-se dois grandes tipos de leucocitos, se- 
gando a presenga no citoplasma de granules, que sao 
lisossomas ou mitocondiias visiveis ao microscopio de 
luz, e comcaracteiisticastintoiiais especificas, que podem 
ser evidenciadas quando esfregagos de sangae sao tingi- 
dos com corante de Fleiscbman. (Obseivar Boxe 97-1.) 

1. Granulocitos - Representam aqueles leucocitos 
que possuem granules citoplasmaticos. Existem trfe ti¬ 
pos, segando sua afinidade tintoiial: 

a) Basofilos - Os granules destes leucocitos tingem- 
se com corantes basicos. Ex'istem em baixa proporgao no 





1. Celulas hematopoietTcas pluripotenciais 


3. Celula proMferativa 


Sao celulas precursoras absolutamente indiferencia- 
das, com alta capacidade reprodutiva, alto metabolismo, 
especialmente de sintese de DN A e RN A, com ciclo celular 
cuito (tempo de genese encurtado), isto e, o tempo 
inteimitotico e reduzido. Nos elementos deiivados da 
divisao destas celulas pluiipotenciais (celulas-maes), ha 
uma grande diferenciagao, deteiminando vaiios clones 
celulares, ou seja, familias de cdulas que dao lugar ulte- 
lioimente a celulas perfeitamente diferenciadas. Estes 
clones iniciam-se pelo processo chamado de compro- 
misso celular, em que uma celula-filha, deiivada da 
pluripotencial, "‘se compromete” na formagao de um 
deteiminado tipo celular; assim, esta celula compro- 
metida somente formara um tipo celular exclusive, 
diversamente da celula pluiipotencial, que e uma celu¬ 
la precursora que mantem o pool pluiipotencial. Cha- 
ma-se pluiipotencial porque pode dar lugar a tres 
clones diversos: um clone eritropoietico, foimador de 
eiitrocitos; um clone trombopoietico, formador de 
plaquetas; e um clone leucopoietico, foimador de 
granuldcitos e mondcitos (este clone tambem e chama¬ 
do mondcito-granulocitico). 

2. Celulas comfssTonadas 
monocTto-granu lociticas 

Sao aquelas peitencentes a unidade foimadora de 
colonialeucocitaiia, isto e, cujascaracteiisticas cromossd- 
micas e metabolicas levarao a foimagao de polimorfonu- 
cleares e mondcitos, dando oiigem ao mieloblasto que 
inicia o processo de diferenciagao. 


Sao celulas cuja fungao primordial e a replicagao do 
mateiial celular e a multiplicagao celular, mas perseguin- 
do o objetivo de foimar um tipo especifico de leucdcito: 
monocito, neutrdfilo, eosindfilo ou basdfilo. Nesta fase 
proliferativa, as celulas consomem alta quantidade de 
aminoacidos e complexo vitaminico B, especialmente 
acido fdlico. 

As celulas passam por diversas etapas citoldgicas que 
peimitem diferencia-las. Elassao mieloblasto (Mi), prd- 
mieldcito (M 2 ), e mielocito (M3-M4). 

Em teimos funcionais, fala-se simplesmente de fases 
evolutivas denominadas M 1 -M 2 -M 3 e M^. M significa 
mielocito que vai adotando caracteiisticas citoldgicas 
diferentes em relagao ao tempo. 

4 . Celulas em matura^ao 

E uma fase mais avangada, em que as celulas ja 
perderam sua capacidade reprodutiva, para passar a outra 
mais evoluida, onde piima a diferenciagao e o amadure- 
cimento. As celulas j a estavam comissionadas, porem sem 
adotar ainda as caracteiisticas que identificam as celulas 
adultas. A maturagao refere-se entao a sintese de deter- 
minadas proteinas dos lisossomas e mitocdndiias espe¬ 
cialmente, que foimar ao o estoque molecular que indi- 
vidualiza um deteiminado tipo de leucdcito, por exem- 
plo, os basdfilos acumulam enzimas que participam da 
sintese de glicosaminoglicanos, como hepaiina; os neu- 
trdfilos, enzimas hidrolisantes dos lisossomas (proteases 
e lipases) etc. 

Denominam-se M 5 -M^-M 7 , sendo My ja o leucdcito 
maduro, pronto para entrar na circulagao sanguinea, o 
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Fig. 97-1 - Compartimentos de leucdcitos na medula ossea, sangue e tecidos. Observar canais de liberagao e fatores controlaiores. 
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medula (ou linfonodo) —> sangae ^ tecidos—> linfa 
^ sangue—> tecidos... 

O tempo de peimanencia no sangae e muito cuito, 
vaiiando de acordo com o tipo de leucocito. A meia-vida, 
no sangae, e de 6-7 horas para os neutrofilos; para os 
monocitos chega a 12 horas. No referente a linfocitos e de 
vaiios dias. 

No compaitimento sangaineo, os leucocitos distiibu- 
em-se, por sua vez, em dois subcompaitimentos vasculares: 
o circulante e o marginal. A quantidade total no sangue e 
de 70 X 10^ ceL/kg, coirespondendo a um verdadeiro 
reservatorio, que e esvaziado por passagem aos tecidos; 
mas, para passar aos tecidos, os leucocitos devem estar 
situados piimeiro num compartimento marginal, que 
contem aproximadamente 39 X 10^ celAg (56%), en- 
quanto o resto das celulas brancas estao no compartimento 
sangumeo circulante (44%), avangando no oentro do 
fluxo de sangue sem tomar contato com as paredes vascu- 
]ares(31 X lO^ceL^g). 

Dinamica leucodtaria 


Acredita-se que a taxa de produgao (instantanea) da 
medula seja igual a saa Xscm de liberagao e ao turnover de 
gianulodtos no sangue. Havendo este equilibiio, estabele- 
ce-se um sistema dinamico de auto-regulagoes, que man- 
tem constante o conteudo de leucocitos medular e sangui- 
neo, que ataa por retroalimentagao negativa, controlando 
a celula medular precursora, havendo alias umcontrole do 
tempo de indugao da cdula precursora da granulopoiese 
ate aparecer no sangae como celula madura, de modo que 
o tempo de atraso se aproxima da metade da duragao do 
ciclo da vida dos granulocitos. Assim, Morley deteiminou 
que, sendo o ciclo de 20 dias, o atraso de tempo do sinal 
controlador seiia de 10 dias. Osinal em referenda seiia, por 
conseguinte, aquele que induz as celulas pluiipotendais 


(precursoras) a granulopoiese, processo que inic'ia, assim, 
uma seiie de fenomenos complexos de diferendagao de 
natureaa bioquimica. Este sinal deve ser necessaiiamente 
quimico, como sao talvez os fatores indicadosprevLamente, 
em especial o LIE (fator indutor leucodtaiio). Alem disso, 
foi deteiminado que existe no soro uma substanda que tern 
atividade estimuladora de colonia (CSA), cuja fonte 
aparentemente seiia o monocito, e que age nas celulas 
troncais comissionadas; quimicamente a CSA e uma glico- 
proteina. Estima-se talvez coiresponda aomecanismopiin- 
dpal de coiitrole da dinamica dos leucodtos. Por outro 
lado, os propiios neutrofilos, ao que parece, produzem 
uma substanda inibidora, uma calona ou chalona, que 
inibe o propiio processo. 

Esta cinetica dos polimorfonucleares e controlada 
pelos fatores quimicos mendonados, porem o fator mo- 
dulador e basicamente endociino. Trata-se dos hormoni- 
os corticoesteroidais (cortisol ou bidrocoitisona e corti- 
costerona) que, sob a influenda do ACTH estimulam a 
liberagao dos leucocitos da medula, mas ao mesmo tempo 
aumentam o tempo de peimanencia no compaitimento 
vascular, fatores ambos que levam a leucodtose, que pode 
ser obseivada em condigoes de tensao ou estresse. 

Os leucocitos no compartimento tecidual 

Cerca de 40% dos leucocitos localizam-se extravascu- 
laimente nos teddos, especialmente, como ja se esped- 
ficou, nos pulmoes, fi^do e bago. Os granulodtos se 
encontram nos tecidos durante um tempo que vaiia de 4 
a 5 dias, enquanto os monocitos podem peimanecer ate 
alguns meses e os linfocitos, atraves de seu sistema de 
redclagem, de 100 a 300 dias. 

Nos tecidos, os leucocitos desenvolvem suas fungoes 
piina'pais, como a fagocitose, a macrofagia, a secregao ou 
a imunidade celular e humoral. 



Monocitos e granulocitos: sentido unidirecional 



Apoptose 



desinlegragac 


Eliminagao 



Fig. 97-2 -Esquemade evolugao funcional dos granulocitos e monocitos na paite superior da figura (1). Na parte inferior (2), a sequencia 
evolutiva funcional dos linfocitos e sua recirculagao atraves da linfa. 
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Selectinas 


Caderinas 


1300 


Sao moleculas que contemlectina (LECCAMS), eiitre 
as quais cabe salientar ELAM-1, GMP-140 e MEL-14. 

Integrinas 

Entre estas sao relevantes as integrinas P 2 , enquanto 
as P 3 sao impoitantes para a adesao das plaquetas ao 
endotelio. Entre as integiinas devem-se salientar LFA-1, 
CR3 E CR4. 

Familia de super gene de imunoglobulina 

Sao de importanda na adesividade dos leucocitos; 
dentro delas se incluem lCAM-1 e ICAM-2, alem de 
VC AM. Podem ser moduladas por hoimonios, como as 
citocinas, em paiticular pelo TNFa ou caquectina-a. 

Adressinas vasculares 

Sao paiticulaimente destacadas para a adesao dos 
linfocitos. 


Tem que ver, em especial, com a reparagao tecidual e 
a fixagao endotelial das celulas transfoimadas metasti- 
zantes. 

Fun^ao das moleculas de liga^ao no 
processo defensivo dos leucocitos 

O aparecimento dos leucocitos, neutrofilos em espe¬ 
cial, nos sitios inflamatoiios parece ser controlado por 
moleculas de adesao como ELAM, que e sintetizada tanto 
pelas celulas endoteliais como pelo neutrdfilo mesmo, 
aparentemente sob a influencia de citocinas, como lL-1 e 
INFot. ICAM-1 e ICAM-2 aparecem na superficie do 
endoteliocito, bem como nas cdulas mononucleares, nas 
quais tambem se sintetizam integiiuas. 

Estima-se que as moleculas de adesao nao so sao 
impoitantes para a fixagao dos leucocitos a parede vascu¬ 
lar, mas tambem na adesao destes a matriz extracelular 
apos o extravasamento dos leucocitos, tendo especial 
relevanda nesta etapa defensiva as integrinas que 
possuem receptor es para colageno, fibronectina e lamini- 


Tabela 97-11 

SeqiiSncia de eventos leucocit^rios no processo defensivo 

Fendmeno 

Controle 

Mecanismo 

Eventos pre-fagocitarios 



- Marginalizagao reologica 

biofisico 

formagao de camadas 

-Adesao a molecula de ligagao 

bioquimico e 
fisico-quimico 

integrinas; supergene de 
imunoglobulina etc. 

- Diapese 

bioquimico 

fatores quimiotaticos 

- Quimiotaxia positiva 

bioquimico 

fatores quimiotaticos: 

NCF; ECF; complemento 

- Reconhecimento e contato 

fisico-quimico 

supeiticie; eletricidade 

- Opsonizagao 

bioquimico 

imunoglobulinas; C3b 

Eventos fagocitarios 



- Formagao de vesicula fagocitaria 

fisico-quimico 

tensao supeiticial 

- Ativagao metabolica e lisossomal 

fisiologico 

controle hormonal: tireoide 

- Formagao de fagolisossoma 

fisico-quimico 

tensao supeiticial 

- Lise intravesicular 

bioquimico 

enzimas hidroirticas; radicals livres 
de O 2 ; radicals de nitrogenio etc. 

Eventos pos-fagocitarios 



- Captagao antigenica e apresentagao 

fisiologico (no macrofago) 

Epitopo + MHC 

- Reagao com linfocitos T competentes 

fisiologico 

Inicio processo imune 
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Reconhecimento e contato 


O leucocito fagoa'tico reconhece a paiticula alheiapor 
ties fatores piimordiais: 

a) Superficie rugosa, anfractuosa. 

b) Supeifiaecom carga eletrica posiliva, como apre- 
sentam as bacteiias ou paiticulas derivadas de celulas 
destiuidas. 

c) Efeito da temperatura - aumentos da temperatura 
in vitro e in vivo produzem uina acelerada fagocitose, 
provavelmente facilitando a opsonizagao. 

Opsoniza^ao 

Isto e, pela inteiferenda de substancias que favorecem 
o contato entre o neutrofilo e a paiticula. Estas substancias 
sao chaiuadas geneiicamente opsoninas, nao possuem 
identidade quimica propiia, e representam mais uiua 
propiiedade, ou qualidade de facilitar a adesao a supeift- 
cie da paiticula. Sem opsoniua, poderia haver fagocitose, 
portomuito lenta, porque a adesao nao seiia facilitada. A 
paiticula e coberta pela opsouina e, assim, o leucocito 
pode adeiir-se a ela. Sao opsoninas importantes os 
anticorpos, como IgG, piincipalmente. Tambem a fra- 
gao C3 do complemento se compoita como opsonina 
potente. 

Foi demonstrada a existencia de antiopsoninas, pro- 
duzidas por deteiminadas bacteiias, limitando a adesivi- 
dade ao leucocito. 


As etapas analisadas podem ser obseivadas na Fig. 
97-3. 

II — Eventos fagocitarios ou 
fagocitose propriamente dita 

Forma^ao de vesicula fagocitfca 

Apos o contato entre a particula e o leucocito, este 
emite pseudopodos envolventes, que englobam total- 
mente a particula, incoiporando-a e formando-se a vesi¬ 
cula de fagocitose, agora estando a particula incluida 
dentro do leucocito. O neutrofilo, potente fagocito, pode 
foiraar ate 5 a 20 vesiculas de fagocitose, isto e, englobar 
de 5 a 20 bacteiias simultaneamente. A presenga da 
vesicula de fagocitose produz dbis efeitos no neutrofilo: 

Incremento da atividade lisossomal 

Os lisossomas sintetizam mais proteinas, como enzimas 
hidrolisantes, lipase e enzimas proteoliticas que, quando 
esvaziado o conteudo lisossomal, dentro da ves'icula de 
fagocitose, poderao agir, bidrolisando os lipides e as protei¬ 
nas de estrutura microbiana, com o que ocoire a bse bacte- 
liana ou das paiticalas celulares fagocitadas. Alem destas 
enzimas, os lisossomas f oimam especies reativas de oxigenio 
(ROS) e peroxido de hidrogenio em paiticular, impoitantes 
fatores bacteiioliticos, bem como outros radicals livres, mas 
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Fig. 97-3- Representagao esquematica dos mecanismos da migragao leucocitaria. 1) O leucocito localiza-se no centre do fluxo axial 
(fluxo relativamente rapido); 2) Na vasodilatagao o leucocito e marginal'isdo; 3) Contato por ligagao e diapedese atraves da parede 
capilar; 4) Quimiotaxia positiva; 5) Contato do leucocito favorecido pelo processo de opsonizagao; 6) O leucocito engobla a paiticula 
estranha, foimando a vesicula de fagocitose; 7) Processo de fagocitose dentro do leucocito. 


Tratado de Rsiologia Aplfcada as Ciencias Medicas — 6- edfcao 



























A atividade LEM da interleucina se refere a uma 
proteina teimolabil, sensivel a agao da tiipsina e pronase; 
tem aparentemente um peso molecular entre 10 e 30 kD. 
Seu efeito, ao nivel do figado, nao e med’iado pela adenil- 
ciclase. Para estimular a sintese de RNA e proteinas, 
precisa da agao perroissiva de concentragoes fisiologicas 
de glicocoiticdides da supra-renal. Porem, os glicocorti- 
coides, de acordo com Gordon e Limaos, tambem tto um 
papel modulador da sintese de proteinas reativas de fase 
aguda, em espea'al de haptoglob’ina, o que podeiia expla- 
nar os efeitos antiinfl.amatdiios, ou controladores do 
coitisol, nos processos defensivos. 

Velocidade de eritrossedimenta^ao 

O aumento das proteinas reativas de fase aguda roani- 
festa-se tambem pela aceleragao da velocidade de eri- 
trossedimentagao. Denomina-se assim a queda que apre- 
sentam os eiitrocitos em suspensao no sangue liquido, 
quando o fluxo e estagnado, como ocoire apos a retirada 
de uma amostra de sangae com anticoagalante, e deixada 
em tubo de Wintrobe. Este tubo peimite medii a altura da 
sedimentagao dos eritrocitos. A velocidade de sedimenta- 
gao eiitrocitaiia expressa-se em mmAiora ou mm/2 boras. 
Noimalmente, a velocidade de eiitrossedimentagao e de 
2-3 mm/hora para o sexo masculino e de 5-6 mm/hora 
para o sexo feminino. Os eritrocitos caem por peso 
especifico; porto foi deteiminado que a velocidade de 
queda eiitrocitaiia se acelera quando ashemacias foimam 
previamente “pilhas de moedas”, os chamados rovlcavLX 
dos autores franceses. Nestes empilhamentos, os eiitroci¬ 
tos ligam-se por suas faces biconcavas; quanto mais rapida 
for a foimagao de rouleaux, mais velozmente eles serao 
sedimentados pelo maior peso alcangado. A foimagao dos 
rouleaux depende das car gas eletiicas inteipostas entre os 
eiitrocitos, o que, por sua vez, depende das proteinas 
reativas de fase aguda, especialmente do fibrinogenio. 
Assim, quando estas proteinas aumentam, a foimagao de 
rouleaux acelera-se, e a velocidade de eritrossedimenta- 
gao e maior. Isto ocoire justamente nos processos toxico- 
iufecciosos, nos quais ha uma fagocitose como amago 
defensivo piina'pal. 

Forma^ao do fagolisossoma 

Apos a foimagao da vesicula de fagocitose no neutro- 
filo, tendo sido estimulada a atividade lisossomal e 
foimando-se, portanto, a vesicula lisossomal, ambas as 
vesiculas se aproximam e fundem-se por suas membra- 
nas vesiculares, com a coirespondente confluencia dos 
mateiiais de ambas. As euzimas dos lisossomas encon- 
tram ossubstratos coirespondentes, iniciando-sea diges- 
tao dos substratos proteicos e lipidicos, pela agao das 
enzimas proteoliticas e lipoliticas, respectivamente. A 
vesicula, assim foimada, chama-se vesicula digesliva, 
Ao mesmo tempo que isto ocoire, o metabolismo do 
leucocito esta acelerado, com maior consume de O 2 e 
maior produgao de CO 2 e lactato, levando a uma dimi- 
nuigao do pH intracelular, como tambto extracelular. 


Estas mudangasmetabolicas sao regaladas, entre outros, 
pelos hormonios lireoideanos. As modificagoes do pH 
podem eventualmente conduzir a necrose do globulo, o 
que mais freqiientemente acontece sob agao daspropiias 
enzimas lisossomais que se vertem fora da vesicula, 
levando a degradagao das estiuturas do leucocito. O 
neutrofilo assim destruido passa a ser chamado piocito 
ou globulo de pus, Cbama-se entao pus o con junto de 
elementos leucocitaiios, parcial ou totalmente destiui- 
dos, provenientes do sangue (leucocitos e proteinas), 
como tambem dos tecidos onde se da o processo defen¬ 
sivo fagocitaiio. O pus pode ser coletado, foimando um 
abscesso ou, quando menos limitado, um flegmao. 
Ambas as colegoes de pus podem fistulizar-se, ou seja, 
abrir-se uma via, sob agao das mesmas enzimas proteo¬ 
liticas de oiigem lisossomal. 

Lise intravesfcular 

Apos a fusao das vesiculas, lisossomal e de fagocitose, 
o conteudo da piimeira passa a vesicula fagocitica, produ- 
zindo-se a agao dos compostos existentes no bsossoma 
ativado — que fora previamente estimulado enquanto a 
sintese — sobre o substrato organico incoiporado ao 
leucocito, iniciando-se o processo fagocitico basico e 
objetivo piimordial do leucocito. Na Tabela 97-lV ex- 
p6em-se alguns dos principais elementos paiticipantes 
da Tise fagocitica, que sao de natureza divers a, pois 
alguns sao enzimas hidrolisantes, que destroem mole- 
culas proteicas (enzimas proteoliticas) ou gordurosas 
(lipases de vaiios tipos); outros sao radicais livres de 
oxigenio, ou especies reativas de oxigenio (ROS) sendo 
especialmente impo it antes o radical superoxido, for- 
mado em quantidades respeitaveis na fase de aumento 
do consumo de O 2 e da respiragao celular, induzido 
provavelmente pela agao tireoideana; atuando neste 
mesmo sentido, participa o peroxide de hidrogenio, 
foimado por peroxissomas. Os inteimediarios reativos 
de nitrogenio (RNl), como oxido nitrico, tem merecido 
especial atengao nos ultimos tempos e se tende a confe- 
lir-lhes relevancia no processo litico da fagocitose, como 
tambem na participagao da genese da vasodilatagao do 
lo cabal VO. O fator do complemento C3a, embora nao 
foimado no mesmo leucocito, mas no plasma, desempe- 
nha um papel citotoxico relevante, mas ainda inconclu- 
sivo acerca da bse fagocitica, bemcomo a citocina TNEot. 

Ill — Eventos pos-fagocitarios 

Tanto a mesma fagocitose como estes fenomenos pos- 
fagocitaiios sao muito importantes, atuando como elos 
entre a fagocitose inespecifica leucocitaiia e os eventos 
posteiiores no processo defensivo, ou seja, processos 
defensivos dirigidos especificamente contra um deteimi¬ 
nado alvo como o anligeno. Os eventos pos-fagocitaiios 
acontecem nos mononucleares, como os monocitos cir- 
culantes e macrofagos lissulares que captam o antigeno, 
o ligam ao MHC-Il ou complexo maior de histocompa- 
tibilidade e, assim o epitopo (paite ativa do antigeno) 


1304 


Tratado de Rsiologia Aplfcada as Ciencias Medicas — 6- edi?ao 




Fisiologia dos eosinofilos 

Embora sendo poliTnorfonucleares, os eosino¬ 
filos apresentam algamas peculiaiidades que vale a pena 
discutir. Sua concentragao e relativamente bab«i no san- 
gae:entTe 1 e3%. SuaTneia-vidanosangaeede3a4lioras 
e logo apos passam aos tecidos, onde podem ficar ate 12 
dias. Exibem propiiedades quimiotaticas posit ivas, que 
Ibes peimitem migrar para os tecidos. Os fatores quimio- 
taticos estao ligados ao complemento e sao produzidos 
pela reagao antigeno + IgG, mas tambem produzidos pelo 
leucocito estimulado pelo antigeno. Pode-se dizer que, 
quando se ativa o complemento por quaisquer mofivos, 
produzem-se fatores que estimulam os eosinofilos, como 
ocoire comcertos tumores, sem que se tenha precisado se 
ocoire atraves do complemento ou nao. A capacidade de 
fagocitose dos eosinofilos e fraca, mas podem fagoci- 
tar, muito especificamente, complexos antigeno-anti- 
corpos. Os eosinofilos parecem, assim, estar ligados de 
alguma foima a defesa contra proteinas estranhas, 
porque quando se injeta uma proteina alheia aumenta a 
concentragao dos eosinofilos no sangue. Esta hipotese e 
apoiada pelo fato de que os eosinofilos aumentam nas 
reagoes alergicas; migram para os coagalos, onde libe- 
ram fibiinolisina, como tambem, muito particulaimente, 
aglomeram-se nos locais onde ha reagao antigeno-anti- 
coipo ao nivel tissular. Esta possivel fungao de "‘deloxi- 
ficar proteinas” talvez seja importante, porquanto par- 
ticipaiiam da remogao e digestao de complexos imuni- 
tarios e tambem de parasitas porque, em algumas 
parasitoses, ha uma definida eosinofdia, por exemplo na 
tiiquinose. 

Muitos autores negam, fundamentadamente, que os 
eosinofilos tenham capacidade bacteiicida, ja que seus 
lisossomas tto bai?«i concentragao de enzimas proteoliti- 
cas e catepsina. 


Fisiologia dos basofiios 

Chama a atengao sua muito baixa concentragao no 
sangae (0,7-1%), bemcomo sua grande semelhanga com 
os maslocilos tissulares. Sua fangao ate agora nao esta 
esclarecida, mas tern a capacidade de fixar IgE, e quando 
ha produgao de anticoipos anti-lgE, a reagao antigeno- 
anticorpo (IgE-anti-IgE) pode ocoirer na superficie do 
basofilo, levando a liberagao de granulos que contem 
histamina e heparina. Quando a histamina atinge altas 
concentragoes plasmaticas, pode deteiminar o chamado 
choque histaminico ou tambem anafilatico, segando a 
patogenia da liberagao de histamina. Nao se sabe se a 
histamina libeiada dos basofiios tern fimgoes semebantes as 
da bistamina produzida pelos mastocitos. A liberagao de 
hepaiina contiibui na remogao dos lipides sangQineos 
que, assoc'iados a proteina, foimando uma lipoprotelna 
(VLDL especialmente), sao fonte de acidos graxos livres 
que podem serutilizados pelos tecidos. Isto ocoire porque 
a hepaiina libera uma enzima usualmente acoplada a 
superficie endotelial, a lipase lipoproteica, que hidrolisa 
os gliceiides da lipoproteina. 


Tem-se demonstrado que os basofiios aumentam na 
inflamagao cronica, como tambem durante o processo de 
cura no fenomeno flogistico e no bipotireoidismo. A 
injegao de ACTH reduz a concentragao sanguinea de 
basofiios. 

Fisiologia dos monodtos e 
macrofagos teciduais 

Os monodtos, celulasmononucleares agranulares, tto 
uma alta capacidade fcgocitaiia, mas pelo fato de poderem 
digeiir paiticulas maiores, e alias, em alto numero, tern 
recebido o nome de macrofagos. Porem, a capaddade de 
macrofagia (que nao possuem os polimoifonucleares) e 
paitilhada com outros elementos celulares, nao sanguine- 
os, mas localizados nos tecidos e que, em geral, recebem o 
nome gendico de sistema macrofagico tissular. Estados 
relativamente recentes tern salientado que no sistema ma¬ 
crofagico devem-se reconhecer realmente dois tipos de 
celulas: umas com caiacteiisticas macrofagicas e outras que 
nao as tern. As piimeiias, junto aos monodtos, constituem 
o sistema macrofagico. 

Anteiioimente, o sistema macrofagico era designado 
SRE, sistema reticulo-endotelial, mas inclu’mdo cdulas que 
nao sao estiitamente macrofagos. 

Entre as celulas que peitencem a este sistema, mas nao 
sao macrofagos, reconhecem-se os endotelidcitos (im- 
poitantes na peimeabilidade e controle da fungao vascu¬ 
lar), os fibroblaslos (basicos nos processes de foimagao 
de colageno, cicatiizagao e reparagao), celulas relicula- 
res (com capacidade metabolica) e as celulas dendri- 
ticas. 

As cdulas macrofagicas teciduais sao tambem mo- 
nonucleares, o que faz suspeitar que elas deiivem dos 
monocitos, que uma vez estabelecidos nos tecidos adotam 
algumas caracteiisticas fisiologicas especiais, no entanto, 
mantendo as suas peculiares caracteiisticas basicas, a 
macrofagia. Os monocitos foimam-se a partir das cdulas 
troncais pluiipotenciais da medula, e das comissionadas 
granulodtico-monociticas. No compaitimento de ama- 
durecimento medular (M 5 -M 7 ) pode-se evidenciar mu- 
dangas complexas, ocasionadas pela alta capacidade de 
sintetizar proteinas; absoivem grande quantidade de ami- 
noacidos, chegando a foimar uma grande estocagem de 
enzimas lisossomais e peroxidases. Tres a 7% dos leucd- 
citoscirculantessao monocitos, isto e, 0,5 X lO^^masnos 
tecidos, sua populagao e 400 vezes maior. A meia-vida dos 
monocitos, no sangue, esta ao redor de 8 boras; apresen¬ 
tam tambto a capac'idade de marginaliaagao. 

Somente quando abandona o sangae, o maerdfago 
adulto se desenvolve nos tecidos, em especial no pulmao, 
peiitonio, figado ou numa ceita area infl.amada, onde haja 
processo defensivo. 

Se os monocitos adotam a caracteiistica macrofagica 
apenas quando abandonam o sangae, pode-se considerar 
que os monocitos circulantes sejam foimas imaturas. Ja 
nos tecidos, estes se tornam maiores (aumenta cerca de 5 
vezes o d'lametro do elemento sangaineo) por um proces¬ 
so de intumescimento, Seu citoplasma esta cheio de 
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SINOPSE 


1. O leucocito representa um con junto de celulas 
diversas, mas apresentam como fator comum a capaci- 
dade defensiva e protetora, base do mecanismo imu- 
nitaiio. Diferenciam-se celulas mononucleares: mo- 
nocitos e linfocitos; e celulas polimorfonucleares: 
neutrofilos (as roais importantes), eosinofilos e basofi- 
los. No hemograma epossivel diferenciar esses diversos 
tipos de leucocitos. 

2. Todos sao foiroados na medula dssea atraves de 
um processo comum que consta de fases: celula pluii- 
potencial precursora; celula compromissada (para os 
diversos tipos de leucocitos); fase proliferativa (abun- 
dantes mitoses, a e fase de maturagao (M^ a M^). 

3. e ja o leucocito maturo, distiibuindo-se no 
compaitimento medular, tecidual e sanguineo (apenas 
1 %). 

4. Os leucocitos maturos saem da medula por ca¬ 
nals controlados por fatores quimicos, ate agora co- 
nhecidos ou suspeitos: LEM, parte funcional de inter- 
leucina-1, LIE, talvez tambem interleua'na ou CSA, e 
LPF, supostamente tambem interleuc'ma. 

5. No sangue adota posicionamento no comparti- 
mento circulante, mas de acordo com as condigoes 
bidrodintoicas, pode passar para o marginal (margi- 
nalizagao do leucocito). 

6 . Havendo circunstanaas de agressao tecidual, o 
leucocito pode abandonar o sangae e passar aos tecidos 
por processos que, em sintese, sao os segu'mtes: 

7. Fenomenos pre-fagocitarios: margina- 
lizagao reologica; adesao as moleculas de ligagao; 
diapedese; atragao por quimiotaxia positiva e opsoni- 


zagao. A opsonizagao facilita o processo de fagocitose, 
e mediada pelas imunoglobulinas e fatores do comple- 
mento. 

8. Eventos f agocitarios se caracteiizam por f oima- 
gao da vesicula fagocitica; ativagao do leucocito (tan- 
to do lisossoma como de todo o metabolismo e fangao 
secretora da celula branca); foimagao de fagolisosso- 
ma e, finalmente. Use intravesicular pela citotoxicida- 
de propiia do leucocito. 

9. Eventos pds-fagocitarios sao fenomenos ten- 
dentes a ativagao dos mecanismosimunespropiiamen- 
te ditos. Iniciam-se pela captagao antigenica (do epi- 
topo) e apresentagao deste ligado ao MHC do macrdfa- 
go. Depots, reagao com linfocitos T competentes, 
dando iniao ao processo imune propiiamente tal. 

10 . Alto das fungoes protetoras e defensivas apre- 
sentadas, os leucocitos cumprem fungoes especificas, 
como ocoire para os linfocitos (mecanismo imunitaiio; 
mondcitos (macrofagia); eosinofilos (fagoa' tose de com- 
plexos imunes) e basdfilos (secretdiios semelhantes ao 
mastocito). 

11. Leucocitose (aumento do numero de leucocitos 
circu] antes); leucopenia (redugao dos mesmos) e incre- 
mento da velocidade de eritrossedimentagao sao fe¬ 
nomenos fisioldgicos indicativos da dintoica dos leu- 
cdcitos. 

12. Das secregdes leucocitarias cabe destacar, alto 
dos hormonios, como ACTH, opioides endogenos e 
TRH, a fabiicagao e secregao de citocinas, foimadas 
pelo con junto de interleucinas (a mais impoitante 
sendo lL-1), caquectinas ou TNF e interferons (INF). 
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capItulo 



Fisiologia dos 
Mecanismos Imunitarios 


Wilma C. Neves Forte 


Introdu^ao 

Os mecanismos imunitaiios sao o con junto de reagoes 
que possibilitam o reconhecimento das substancias es- 
tranhas ao organismo ou celulas anoimais, tambem al bet¬ 
as. Essasreagoes podemneutralizar, metabolizarou elimi- 
nar a substancia estranha. 

Quando essas reagoes ocorrem sem haver dano ou 
lesao tecidual passam a ser denominadas imunidade, 
significando que houve competencia em identificar o que 
*"nao e propiio” ou non self do organismo, gerando um 
processo de defesa benefico. 

Ex'istem processos de defesa nao especificos, como 
quimiolaxia e fagocitose, que se apresentamsempre da 
mesma foima, qua'isquer que sejam as substtacias estra- 
nhas. Os processos de defesa podem ainda ser especifi¬ 
cos, ou seja, variando o tipo de resposta imunitaria na 
dependencia da substancia alheia. Nesses casos ha gran¬ 
de vaiiabilidade ou especificidade da resposta desenca- 
deada. 

Em situagoes menos frequentes, esses mesmos meca- 
hismos imunologicos podeiiam ocoirer de foima exagera- 
da, denominando-se reagoes de hipersensibilidade, bem 
como falhar no reconhecimento do que Ihe e proprio, 
agredindo entao o organismo e levando as chamadas 
doengas auto-imunes. Ambas as reagoes levam a danos 
intensos dos tecidos, resaltando em situagoes patologicas. 

Sistema imunitario 


A resposta imunitaiia e efetuada pelo sistema imuno- 
Idgico ou imunitario, que e constituido por dbis siste- 
mas: linfocitico e macrofagico. 

O piimeiro ou sistema linfocitico ou linfoide e 
f oimado pelos orgaos linfoides centrais e peiifeiicos, e por 


u 

6rgaos linfoides primarios ou centrais 

Medula ossea 
Tlmo 

6rgaos linfoides secundarios ou perifericos 

Glanglios ou linfonodos 
Bago 

Tecido linfoide associado as mucosas ou MALT 


aglomerados celulares. As piincipais cdulas peitencentes 
a este s istema sao os linfdcitos ou cdulas linfociticas. 

Os orgaos linfoides piimaiios podem ser detectados 
no Boxe 98-1, como tambto os secundaiios. 

Os linfocitos se originam de celulas indiferenciadas 
provenientes da medula ossea, de linbagem diferente dos 
granulocitos. A atividade imune depende das celulas 
linfociticas, que sob diferentes estimulos se diferenciam 
em linfdcitos timo-dependentes (T) e linfdcitos bursa- 
equivalentes (B), ambos morfologicamente iguais, po- 
rem com fungdes dist’intas. 

O timo e a medula ossea sao os orgaos centrais, na 
especie humana, sendo os perifericos constituidos pelo 
bago, os ^nglios linfaticos e o tecido linfoide nao 
encapsulado ou tecido linfoide associado as mucosas 
(MALT). 

A medula ossea, como drgao hematopoietic o, da oii- 
gem aos pequenos linfdcitos, que atraves da circulagao 
sanguinea, atingem o timo ou retomam para a medula 
ossea. No t'lmo, os pequenos linfdcitos adquirem recepto- 
res de superficie, sofrendo maturagao, sendo entao deno- 
minados linfdcitos timo-dependentes ou linfdcitos T. 
Na medula ossea, a diferenciagao celular ocorre por 
processo analogo, sendo entao as celulas denominadas 
linfdcitos bursa-equivalentes ou linfdcitos B. 


Boxe 









Os linfbcitos T e B sSo langados na circulagao sangui- 
nea e sSo cdulas morfologicamente identicas a microscopia 
6 ptica comum. Contudo» sSo distinguiveis por metodos 
laboratoriais especlficos, como anticoipos monoclonal s, 
bem como por microscopia eletronica. 

Na drcula^o os linfcdtos timo-dependentes e bursa- 
equivalentes se oiientam para os orgaos linfoides perifeii- 
cos» atingindo sempre os mesmos locals, pelo fenomeno 
denominado •cotaxiai provavel adesao pela presenga de 
moldculas ad hoc. Os linfddtos B localizam-se sempre na 
^rea cortical dos gSriglios linfaticos; os linfodtos T acham- 
se na zona paracortical dos ^nglios. As celulas B do bago 
circundam os centros germinat ivos, enquanto as celulas T 
ficam ao redor das arteriolas esplenicas. 

Nos drgSos linfdides perifeiicos, os linfodtos B e T 
sofrem proIiferagSo ao encontrarem substandas estra- 
nhasoucdulas anormais do organismo, apresentando-se 
aumento de volume do 6 rgao, confoime a resposta imu- 
nol 6 gica desencadeada (Fig. 98-1). 

O sistema macrofagico adquire a cada dia maior 
import^ncia na Imunologia. E constituido pelos fagocitos 
mononucleares, isto 6, por monocitos e macrofagos. Os 
mondcitos t 6 m a sua origem a partir de uma linhagem 
especial de cdulas: os pro-monocitos. Os monocitos 
encontram-se piincipalmente na circulagao sanguinea e 
ao atingirem drgSos ou t^ddos sofrmi transfoimagoes 
morfoldgicas, sendo entSo denominados macrofagos. 

Os maerdfagos r®cebem diferentes denominagdes, 
conforme a sua localizagao: histidcitos, no teddo conjun- 
tivo; celulas dc Kupffer, no figado; celulas de revesti- 
mento dos sinusdides, no bago; macrofagos alveolares, 
maerdfagos peiitoneais, pleurais e outros. 

Assim sendo, os sistemas linfodtico peiifeiico e ma- 
crof^igico estSo estrategicamente distribuldos por todo o 
organismo, permitindo a imediata identificagao de subs- 
tSneias estranhas ou de celulas anormais, enquanto os 
drgSos linfdides centrals estao anatomicamente protegi- 



Fig. 98-1 - Representagao esquematica da origem do pequeno 
linfdcito. 


dos de substSneias alheias, com o que se possibilita a 
perfeita maturagSo dos linfddtos. 

Antigenos 

Entende-se por antigenos aqueles elementos quepro- 
vocam a resposta imunitSria. SSo substandas que o orga- 
nismo “consideracomo estranhas”, promovendo a ativa- 
gSo do sistema imunoldgico. Geralmente. sao proteinas 
ou contfim amino^ddos (peptideos). Tdn configuiagao 
linear ou tridimensional. 

Os antigenos podem ser completos ou imundgenos, e 
incompletos ou haptenos. Imundgenos sao subst^cias 
que ativam o sistema imunitSrio, resultando na foimagao de 
“produtos da resposta imunoldgica”, e ainda reagem com 
os produtos dessa ativagSo. Haptenos sao as substandas que 
apenas reagem com produtos h imados em respostas imuno- 
loglcas anteriores, nSo tendo a capaddade de foimar estes 
produtos. Os haptenos podem ser tiansf ormados em antige¬ 
nos quando unidos a proteinas denominadas carreadores. 

Os antigenos sSo, ainda, classificados em endogenos 
e exdgenos, conforme pertengam ou nao ao organismo. 
Os antigenos enddgenos sao responsaveis por reagdes 
imunit^irias bendficas, caso sejam celulas anormais, como 
as neopl^sicas, ou reagdes deletereas, frente ^ celulas 
normals, que o sistema imune passa a “considerar como 
alheias”. antigenos exdgenos sao substandas proveni- 
entes do meio ambiente ou microrganismos que de- 
sencadeiam uma reagao de defesa. 

Anticorpos 

Os anticorpos sao as proteinas efetoras daimunidade. 
SSo termoest^veis. A maior parte dos anticorpos esta 
contida na fragSo gama das globulinas, resultando na 
denominagSo de gamaglobulinas ( 7 -globulinas). Pela 
heterogeneidade de proteinas que funcionam como anti- 
corpos, os teimos imuneglobulinas, ou imunoglobuli- 
nas, e asigla Ig v 6 m sendo cada vez mais utilizados, sendo 
recomendadospela OrganizagSo MundialdaSaude (OMS). 

As imunoglobulinas t 6 m uma estiutaia tetrapeptidica 
b^isica ou monom^iica, sendo foimadas por duas cadeias 
peptidicas Icvcs (L) e duas pesadas (H), ligadas entre si 
por pontes dissulfidicas (Fig. 98-2). As imunoglobulinas 
podem ser cindidas pela pepsina, resultando doisfragmen- 
tos designados Fab (fragmento ligado a antigeno ou 
antigm-bindfraffnmi) e um fiagmento cristalizavelou Fc. 

Diferengas nas cadeias pesadas levam a diferentes 
classes e subclasses de imunoglobulinas. O homem apre- 
senta dneo classes de imunoglobulinas que podem ser 
observadas no Boxe 98-11. 

Al 6 m de v^rias subclasses de miunoglobulina. As 
principals caracterlsticas ftsicas das imunoglobulinas es- 
tSo resumidas na Tabela 98-1. 

A imunoglobulina G ou IgG apresenta a maior con- 
centragSo no soro, 6 a imunoglobulina de meia-vida 
maior; est^ constitulda por um monomero. Existem qua- 
tro subclasses bioldgicas da IgG. Uma propriedade impo r- 
tante d a capacidade de atravessar placenta. Dai, que o 
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Fig. 98-2 - Representagao esi|uemat]ca de uma molecula 4e 
imunoglobulina, indicando suas fragoes e sitios ativos. 


Boxe 98- 


Classes de imunoglobulinas 

IgG 

IgM 

IgA 

igD 

igE 


recem-nascido apresenta IgG inaterna no soro. Tambem 
pode atravessar a mucosa intestinal e a parede vascular, 
podendo rapidamente estar no meio extravascular; pode 
neutralizar toxinas, ser aglutinadora e bloqueadora; ativar 
o sistema complement o; participar da opsonizagao (re- 
veste deteiminados antigenos com o intuito de que pos- 
sam ser fagocitados). 

A imunoglobulina M ou IgM e foimada por c'mco 
monomeros unidos entre si por pontes dissulfidicas, 
constituindo um pentamero, tendo assim maior peso 
molecular. E a linha iuicial da defesa antibacteiiana, 
piincipalmente contra bacteiias Gram-negativas. Alem 


disso, neutraliza toxinas, fDwcomplemento, e aglutiuado- 
ra e citolitica. 

A piincipal imunoglobulina das secregoes do organis- 
mo e a IgA. O monomero IgA seiico, ao atravessar as cdulas 
epiteliais das mucosas, sofre um processo de dimerizagao, 
resaltando em IgA dimerica nas secregoes, onde desempe- 
nha impoitante fangao de aderenda a microrganismos, 
impedindo a sua penetragao pela mucosa. 

A fungao biologica da IgD tern sido cada vez mais 
relacionada a ativagao dos linfocitos. 

A imunoglobulina E (IgE) acha-se em grande parte 
unida a superficie de cdulas, em espeaal dos mastdcitos 
e basdfilos, sendo ass’im, importante ua desgranulagao 
destas celulas, resultando em liberagao de mediadores 
quimicos. 

Interagao antigeno-anticorpo 

Epitopo ou determinante antigenico e a parte ativa 
da molecula do antigen o: e respousavel pela indugao da 
resposta imunologica. Os deteiminantes antigenicos in- 
duzem a formagao de anticoipos especificos, havendo 
assim, uma especificidade entre antigeno e anticoipo. 

Os anticoipos apresentam uma porgao denominada 
determinante de complementariedade, contidano frag- 
mento Fab, Atraves do determinante de complementaii- 
edade e que as imunoglobulinas se unem aos epitopos dos 
antigenos. 

Auniao antigeno-anticorpo (ver Fig. 98-3) acontece 
por ligagbes nao covalentes, resultando do sinerg'ismo de 
forgas bidrofobicas, eletrostaticas, hidrogenionicas e de 
van der Waals, tomando a ligagao mais ou menos estavel. 
Desta un'iao podem resultar fenomenos de precipitagao, 
aglutinagao ou expressoes bioldgicas. 

Sistema complemento 

Cbama-se sistema complemento aquele con junto de, 
pelo menos, vinte e oito proteiuas plasmaticas, que podem 
fazer parte da resposta imunitaiia, tendo como resultado 
final de saa agao a lise de celulas ou de microrganismos. 
Sao os componentes teimolabeis da resposta imune. Habi- 
tualmente, existem na circulagao sob a foima nao ativada, 
ou seja, biologicamente nao-ativas. 



Fe (cristaltzagao) 


L (leves) -> Cadeia de aminodcidos 

H (pesadas)-> Cadeia de aminoacidos 

i 

COOH 


COOH 


Tabela 98-1 

Prindpais caracteristicas fisicas das imunoglobulinas 

Classe 

Concentragao 
serica (dl) 

Peso 

molecular (kD) 

Coeficiente de 
sedimentagao 

Meia-vida 

(dias) 

IgG 

1.240 

150 

7.823 

23 

IgM 

120 

890 

88.198 

5 

IgA 

280 

170 

78 ou 148 

6 

IgD 

3 

150 

75 

3 

IgE 

0,03 

196 

85 

1.5 
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Fig. 98-3 - Esquema que represenia a unjao antigeno (AgJ- 
anticorpo (Ig). 


Muitas das proteinas do sistema complemento contem 
0 grupamento molecular tio^ster, que t rico em energia 
livre. Quando estes grupamentos moleculares tomam-se 
expostos, essa eneigiad util'izada para ativaroutro compo- 
mente de foima sequencial, semelhante a lima cascata. 
Aldm disso, cada moldcu]a ativa v^iias moltoJas do com- 
ponenteseguinte, e a ativagao de umamoldcula do primeiro 
componente resulta na ativagao de centenas de molfculas 
dos t^ltimos componentes, dando ao sistema complemmto 
a caracteristica de cascata de amplilicagao. 

Existem duas vias de ativagSo do sistema complemen¬ 
to: a ckssica e a altemativa. 

Via classica de ativa^ao 
do complemento 

A via classica de ati vagSo de complemento necessita da 
formag^o de imunoglobulhias, pnncipalmen te IgM, IgGi, 
IgG: e lgG 3 . Estas imunoglobulinas unidas ao antigeno 
pela porgao Fab, fixam-se ao componente do comple¬ 
mento pela porgao Fc (Fig. 98-4). 

A ativagao sequencial resulta na formagao do comple- 
xo trimolecular ligado entre si por moldculas de 
c^lcio. O complexo ativa os componentes seguintes, 

resultandono complexo Ci 42 » cinde o componente C 3 
em C 3 J e Da mesma forma, C 31 , cinde Q em e Qb* 
A afrag^o continua pela via comum ou efetora: Q, C?, 
Cfl e C 9 (ver Fig. 98-5). 



Fig. 98-4 - Esiiuema em iiue se representa a participagao do 
complemento na unjao do antigeno-anti mrpo. 


Via altemativa de ativagao do 
sistema complemento 

Aviaaltemada ou altemativanSo requerimunoglobu- 
linas. Inicia-se por agao direta de antlgenos, como endo- 
toxinas bacteilanas, ativando 0 componente C 3 do com¬ 
plemento, na presenga de magn 6 sio e do denominado 
fator B, com foimagao de componente C^B^, que cinde 
Cj. A ativagao continua seguindo avia efetoia (Csb, C^, C7, 

^) 

Na Fig. 98-5 pode-se analisar a sequ^ncia de lenome- 
nos que ocoiiem tanto nas vias cUssica e altemada. 

Os componentes e s^o fatores quimiotaticos 
importantes para macrofagos, mondcitos e polimoilbnu- 
cleares neutrdfilos, atraindo estas cdlulas para o local do 
mecanismo imunoldgico, aldm de se comportarem como 
anafilatoxinas. O componente C^bpossui receptores para 
imunoader^ncia, promovendo a fagocitose do antigeno 
pelas cdlulas atraidas, aldm de se comportar como anafi- 
latoxina. 

Os componentes da via comum ou efetoia t^m a 
capacidadede promover “buracos funcionais” na mem- 
brana celular do antigeno, por akeragSo de fosfolipideos 


Via Cldssica 



cj 

cl 


via Altemativa 


Cal 


C|g Agente Extn'neeco 


i 


Fator B magnealo 
CaSa 



9 

t 

C-, 

I Via 
Cs comum 


Fig. 98-5 - Esquema das vias de ativagao do complemento, 
classica e altemativa. 
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da membrana. A consequencia final sera a entrada de agua 
para as bacteiias ou celulas antigenicas. Assim, a paitir de 
um fenomeno molecular desencadeado pelo processo 
imunoldgico (ativagao dos componentes do complemen- 
to), resulta um evento biologico, que e a Use de bacteiias 
ou celulas. 


A resposta imunitaria 


O conjunto das reagoes que possibilitam o reconheci- 
mento e a tentativa de eliminagao dos antigenos e bastante 
complexo. Embora essas reagoes ocoiram simultanea ou 
sequencialmente, podeiiam ser classificadas em diversas 
foimas: piimaiia e secundaiia; ativa e passiva; especifica 
e inespecif ica; humoral e celular. 

Resposta imunologfca primaria 

Refere-se a reagao do organismo ao entrar em contato 
pela primeira vez com um antigeno. Havera ativagao do 
sistema macrofagico, transfoimagao blastica e prolifera- 
gao delinfdcitosnos orgaos linfdides peiifeiicos, resultan- 
do linfocitos ativados. 

Resposta imunologica secundaria 

Refere-se ^uela que ocorre a paitir de um segundo 
contato entre o antigeno e o organismo. As reagoes sao, 
entao, mats rapidas e intensas. O efeito das vacinas ou 
imunizagoes esta baseado neste piincipio. Atraves da 
vacina o organismo entra em contato pela piimeira vez 
com um toxoide ou com microrganismo atenuado; nao 
obstante, num segundo contato com a toxina ou micror¬ 
ganismo natural, os mecan'ismos reativos imunitaiios 
serao de agao mais precoce e de maior magnitude e veloci- 
dade, peimitindo uma melhor defesa do organismo. 

Alias, a resposta secundaiia pode ser ativa ou passiva. 

Resposta ativa 

Trata-se da reagao habitual do organismo perante um 
antigeno, mecanismo pelo qual o sistema imune reage 
ativamente, deteiminando um mecanismo defensivo. 

Resposta passiva 

For outro lado, a resposta imune passiva e aquela 
produzida quando o organismo recebe prontos os pro- 
dutos da resposta imunologica, defendendo-se atraves 
destes pro dutos ja elaborados biologicamente, como as 
antitoxinas, por exemplo (anti toxina difteiica; antitoxina 
tetanica; gamaglobulina humana, entre outras). 

Respostas imunitarias inespecificas 

A resposta imune inespedfi' ca refere-se aquela prdpiia 
do individuo, que apresenta-a desde o nascimento e que 
age contra quaisquer agentes agressivos, especialmente 
exercendo um papel protetor. 


Assim, pele e mucosas agem como uma piimeira 
barreira mecanica aos antigenos. Sao importantes nesta 
barreira mectoica asglandulas sudoriparas, por conte- 
rem acido latico, acido uiico, amonia, que se comportam 
como antimicrobianos; as glandulas sebaceas, com 
secregao de acidos graxos e tiigliceiides, tambem ttm 
capacidade antimicrobiana; o transporte mucociliar do 
aparelho respiratorio; as secregoes traqueobronquicas, 
que contem IgA, lactofeirina, lisozimas (de agao bacte- 
licida); mais ainda, sao eficientes a lagrima e a saliva, 
que contem IgA e componentes bactericidas diversos e 
muito ativos, como lactofeirina, defensinas, lisozina e 
diversas enzimas lisossomais. Alem disso, sao eficientes 
reflexos como a tosse e o espiiro. A baireira mecanica 
integra um mecanismo de defesa impoitante. Outros 
componentes da resposta inespecifica, tambem de im- 
poitancia, sao a inflamagao, a quimiotaxia, a fagocitose 
e o sistema complemento. 

Resposta imunitaria 
especifica ou adquirida 

E propiiadaesptoe edecada individuo, que a adquire 
apos o nascimento. Sao caracterlsticas da resposta inespe¬ 
cifica as seguintes: 

Heterogeneidade da resposta, por exemplo, pela 
paiticipagao de vaiios tipos de celulas. 

Espedficidade, ou resposta seletiva para cada antigeno. 

Memoria, em que num segundo contato com o anti¬ 
geno os mecanismos se tomam mais eficazes. 

Pela resposta especifica, o organismo responde de 
diferentes maneiras confoime o antigeno. A resposta 
especifica se da atraves das respostas imunoldgicas humo¬ 
ral e celular. 

As imunoglobulinas sao os produtos efetores da 
resposta imunologica humoral; como se trata de prote- 
inas do soro, a reagao e denominada humoral, mas, na 
verdade, os precursores das imunoglobulinas sao celulas. 
Assim, os linfocitos bursa-equivalentes da circulacao san- 
guinea, linfatica e dos orgaos linfoides secundaiios, ao 
entrarem em contato com antigenos, sofrem transforma- 
goes blasticas, resultando os linfocitos B ativados ma¬ 
tures ou plasmddtos. Os plasmocitos liber am imuno¬ 
globulinas especificas para o deteiminante antigenico 
indutor da resposta imunitaiia. Durante a ativagao dos 
linfocitos bursa-equivalentes, ha ainda foimagao delinfd- 
citos B de memoria e de linfocitos B produtores de 
citocinas. As cdulas de memoiia sao as responsaveis pela 
resposta mais intensa e eficaz apos um segundo contato 
com o mesmo antigeno. 

Eala-se em imunidade humoral quando a resposta 
especifica humoral e exera da por anticoipos ou foimagao 
de imunoglobulinas, sendo benefica ao organismo. Por 
outro lado, denomina-se hipersensibilidade humoral 
quando esta resposta leva a danos teciduais, embora seja 
mediada tambto por imunoglobulinas. 

A resposta imunitaria especifica celular e mediada 
por linfocitos timo-dependentes. Os linfocitos T em 
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contato com antigenos tornam-se ativados, dando oiigem 
a diferentes sabpopulagoes e substancias. 

Entre as subpopulagoes de linfocitos T existem os linfd- 
dtos auxiliares (helper), T com fungao supressora, citotd- 
xicos, T produtores de citocinas e as oelulas T de memdria. 

Os linfocitos T auxiliares, tambto denominados celu- 
las CD 4 positivas, tern, como piincipal fungao, a ativagao 
de linfocitos bursa-equivalentes (B). Deste modo, os linfo¬ 
citos B podem ser ativados diretamente pelos antigenos 
on, indiretamente, atiaves dos linfocitos T auxiliares. 

Os linfocitos T com fungao supressora regulam a 
resposta dos linfocitos B, fazendo com que estas celulas 
enceirem a sua produgao de imnnoglobulinas. 

Os linfocitos T citotdxicos sao responsaveis por I’lsar 
as celulas infectadas, celulas neoplasicas e microrganis- 
mos. Os linfocitos citotdxicos sao as piincipais celulas 
CDfipositivas. 

As celulas T de memdria sao as responsaveis pela 
resposta celular secundaiia: linfocitos T ativando mais 
rapida e intensamente. 

Os linfda tos T, trazendo beneficios ao organismo, sao 
responsaveis pela imunidade celular e, quando levam a 
deteiminar lesdes teciduais, constituem a hipersensibili- 
dade tardia. Analisar a Fig. 98-6. 

Do exposto, o antigeno encontra, como primeira 
defesa, abarreiramecanica. Conseguindo vence-la, agem 
os leucdcitos -inicialmente neutrdfilos e depois mononu- 
cleares tern as suas fangdes quimiotaticas e fagocitaiias 
afivadas - acontecendo a resposta imunoldgica inespeci- 
fica. 

Caso o organismo nao elimine o antigeno por esta 
resposta, vai ocoirer ativagao da resposta imunoldgica 
espealica humoral ou celular, ou ambas, na dependencia 
do estimulo antigenico. 

Assim, deteiminados antigenos ativarao celulas apre- 
sentadoras, piincipalmente macrdfagos mononuclea- 
res. Os macrdfagos expdem os deteiminantes antigenicos 
e, comlimitagdes geneticas, dadas pelo complexo princi¬ 
pal de histocompatibilidade (MHC), bavera ativagao de 
linfocitos citotdxicos ou auxiliares, resaltando em fend- 
menos de citotoxicidade, ou de sintese de imunoglo- 
bulinas. Coiitudo existem antigenos que nao necessitam 
de celulas apresentadoras, podendo ativar diretamente 
linfocitos T e B, promovendo as respostas celulares e 
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Fig. 98-6- Rep resentagao esquematicada dicotomia ilo sistema 
linfoide, assinaiando-se as duas vertentes, da imunidade ceiular, 
a esquerda, e humoral, a direita. 


humoiais. O sistema complemento seiia ativado ou nao, 
dependendo das caracteiisticas do antigeno. Os eventos 
imunitaiios sao inter-relacionados por meio de oelulas ou 
de substancias, como as citocinas, que promovem ativagao 
e inibigao entre leucdcitos. Todos esses fenomenos ocor- 
rem com a finalidade de neutralizar, metabolizar ou elimi- 
naras substanciasconsideradasestianhas, resultando,como 
piincipal beneficio, a defesa e a integridade do organismo, 
peimitindo-se assim a saude fisica. 
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SINOPSE 


1. O sistema imunitaiio visa o reconhecimento de 
elemento nao propiio (nao foima paite do organismo), 
para logo apos, dilui-lo, neutraliza-lo, metaboliza-lo 
ou elimina-lo. 

2. Ciia-se assim a situagao de imunidade, mecanis- 
mo defensivo, de carater quase sempre bentfico, po- 
rem, com caracteiisticas de especificidade. 

3. Existem mecanismos defensivos nao especifi- 
cos, como abaireira mecanica (pele, mucosas), junto 
com as secregoes, agao de quimiotaxia e fagocitose 
leucocitaiia. 

4. Sistema imunitaiio e constituido por linfocitos 
(T e B) e macrdfagos (mononucleares), de origem 
medular, mas para os linfocitos, o timo constitui um 
orgao linfoci taiio central, onde ocoire diferenciagao de 
linfocito T. 

5. Pot ecotaxia os linfocitos se localizam finalmen- 
te nos orgaos linfoides secundarios, como ganglios, 
bago e sistema linfoide associado as mucosas. 

6. Os antigenos caracteiizam o elemento estra- 
nho, podendo ser completos e imcompletos (hapte- 
nos). O epitopo e a paite que gera a resposta imune. 
A resposta imune humoral determinada pelos linfoci¬ 
tos B matures ou plasmocitos se caracteiiza pela for- 


magao de anticorpos especificos para um determina- 
do epitopo. Estao con tides nas 7 -globulinas, que 
podemser dos tiposlgG, IgM, IgA, IgD e IgE, contendo 
dois fragmentos: Fab, que se une ao antigeno e Fc, que 
o faz ao complemento. 

7. O sistema do complemento e conjunto de 
fatores proteicos, foimados inicialmente no figado, 
mas ativados em sequencia, segaindo a chamada via 
classica, iniciada no C^, e a via altemativa, comegan- 
do em C3, tendo uma via final comum ou efetora (Csb 
a C,); todos os elementos constituintes agem de diver- 
sos modes como elementos defensivos, acentuando o 
mecanismo humoral ou celular, sendo o mecanismo 
mais importante o citotoxico. 

8 . Entre os linfocitos T que deteiminam a imuni¬ 
dade celular existem tipos diversos, como linfocitos T 
helper ou auxiliares (iniciam o processo de imunida¬ 
de celular, sao celulas CD 4 ^); celulas T citotoxicas (sao 
T CDj,^), linfocitos T com fungao supressora, T produ- 
toT de citocinas, T de memoiia. 

9. Os macrdfagos, alem de sua fungao fundamen¬ 
tal de fagocitose, agem como celulas apresentadoras 
de antigeno para o linfocito, iniciando o processo 
imune. 
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"O homtm so conhect a si mesmo dentro de si mesmo e 
estd conscio de si mesmo dentro do mundo. 
Cada novo objeto verdadeiramente reconhecido abre um 

novo drgdo dentro de nos.'' 

J.W. Goethe, Fausto 
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CAPiTULO 


Fisiologia da Atividade Fisica 
e do Exercicio no Esporte 



V K, R. Matsudo 
Sandra M. M. Matsudo 


Introdu^ao 

A Medicina Espottiva ou do exercia'o repiesenta uimi 
das mais recentes e vibrantes especialidades. Os profissi- 
onais dessa firea procuram utilizar o exercido paia obter 
os propCsitos enundados no Bojk 99-1. 

Assim, pode-se observar que a Medidna Espoitiva, 
ainda que envolva agfies de Medicina Cuiativa, se carac- 
teriza por uma marcada atuag^o preventivista, que a co- 
loca entre as especialidades de vanguarda para o seculo 
XXL Dada a liqueza de temas que envolve, exige uma 
formagio ao mesmo tempo profunda e ecletica. 

Da mesma forma que se diz que a ‘‘Fisiologia de hoje 
e a Medicina do amanh^”, a “Fisiologia do Exercicio de 
hojeda Medicina do Esporte do amanhd”. 

Fste cap!tub procura destacar alguns pontos basicos 
que permitam ao profissional de sai^de se familiarizar com 
perspectivas que envolvam o ser humano que nao esta 
acamado, n^o est^i enfermo e nem o deseja. 

Metabottsmo energetico 

Para a realizag^o de uma atividade fisica, o homem 
necessita de energia que ohitm atiavfe dosalimentos. Como 
durante uma atividade fisica nio se pode estar concomi- 
tantemente se alimentando, o or^nismo possui foimulas de 
estocar leservas no dtoplasma de suas odohs, agoardando o 


momento de utiliz^-las sob a forma de ATP. O ATP e o 
componente bisico paia a contragSo muscular e o piindpal 
indicador da exigSnda cm que um mtlsculo se encontia. 

Em condigdes idcais de efidtocia o aparato locomotor 
transfoiTiia 25% de energia cm trabalho e o restante e 
dissipado em forma de calor (Fig. 99-1). 

Na Fig, 99-2, ohservam-se os diferenies oanrponentes 
Tcsponsaveis pela atividade da unidademotoia. Osnutrientes 
podemserconaderadoscomo pfesticos, ounaopiodutoresde 
caloiias (Sgua, sais, Ions) e os eneigdicos ou produtoies de 
calorias (carboidratos, protdnas e gorduias). Nas piimeiias 
etapasdeatividade fisica intensa saoutiliaadospiindpalmente 
os carboidratos e, k medida que e incrementada a duiagao 
do exercldo, s^o utilizados os carboidratos e as gorduras. 

Como fontes energdticas s^o consideradas as seguin- 
tes, enundadas no Boxe 99-11. 





Fontes de ATP 


Reserves do sistema ATP-CP 
Glicolise (metabdismo anaerobico) 
Metabolismo oxidativo 


ATP 


AOP-i. P 


Boxe 99-1 


Objetivos da Medicina Espoitiva 

Recuperar a sadde 
Manter o estado de saijde 
Promover a saude 
Alcangar “exceiSncia" em saude 


TRABALHO; 35% 



Fig. 99-1 - EsQuema da eficifincia do sistema muscular es^ueletico. 






















Fig. 99-2 - Fatores e vias iiue intervem na contragao muscular. Consequencias iecorrentes da atMdade motora 


Sistema ATP-CP ou anaerobico alatico 

E o piimeiro sistema a agir. Nos segundos iniciais de 
um exerdcio, o organismo langa mao de suas reseivas que 
podeiiam serchamadas de emergencia, usando a energia 
proveniente do sistema ATP-CP ou adenosina tiifosfato- 
fosfocreatiua (CP). Como este mecanismo e independente 
da presenga de e nao ha foimagao de addo latico, esta 
via e denominada anaerobica alatica. 

A concentiagao de AlP celular e, em media, de 2,43 
mmo]/100 g tecido seco, sendo esta reseiva totalmente 
cousumida em dois segundos, coirespondendo a energia 
responsavel talvez para um velocista pouco mais fazer que 
sail de sua marca. Passa entao o organismo a utilizar a 
reseiva de fosfocreatina (CP), calculada em teimos de 6,78 
mmoVlOO g teddo seco, que e consumida ate a altura do 
0,10 segundo de exercido (por exemplo, levantamento de 
pesos, impulsao de salto em altura, prova de 100 metros). 

Neste mecanismo, a piimeira enzima que se at’iva e a 
creatinafosfoquinase (CPK), que quebra a molecula de 
CP e, assim, a energia liberada e usada na ressintese de 
ATP (Fig. 99-3). 

As piindpais caracteiisticas deste sistema sao a alta 
potenda (gasto de energia por unidade de tempo), libe- 
rando grande energia em um espago pequeno de tempo; 
e baixa capacidade (quantidade total de trabalho ou de 
energia produzida ao longo do tempo). 

Metabolismo glicolitico 
ou anaerobico latico 

Quando ha necessidade de disponibilidade ener- 
gdica, o glicogenio volta a forma de glicose (ou melhor, 
glicose-6-fosfato) e por uma seiie de reagoes, onde a 
enzima-chave e a fosfofiutoquinase, chega ateacido piru- 
vico. Nesse nivel duas situagoes podeiiam ocoirer, se 
houver altas ou bai?«is ta?«is de oxigenio ao nivel celular. 

Em condigoes de baixas taxas de oxigenio o todo 
piruvico sera metabolizado foimando duas unidades de 
ATP e aeido latico, sendo esta via conhecida como anae¬ 
robica latica, por ser realizada em situagoes de baixos 
teores de oxigenio epela foimagao de lactato (Fig. 99-4). 



Fig. 99-3 - Fontes de energia utifisda na contragao muscular. 
Fosfocreatina, (CP) e ATP sao desdobrados sob a agao das 
enzimas creatinafosfoquinase (CPK) e ATPase, respectivamente. 


Este sistema opera predominante ate os 30-40 segun¬ 
dos do exercicio intenso, sendo sua contiibuigao funda¬ 
mental para eventos como coiiidas de 400 metros ou 
provas de 100 metros nos diferentes estilos de natagao. 

Comparado ao s istema ATP-CP, o processo glicolitico 
e de menor potencia e de maior capacidade. 

Sistema oxidativo ou aerobico 

Ja na presenga de oxigenio, o acido piruvico foimado 
pela glicose vai ate acetil-coenzima A, que atraves das 
etapas do ciclo de Krebs, ou do acido citiico, dara oiigem 
a 38 moleculas de ATP, agua e gascarbdnico. Por utilizar 
oxigenio, esta via e denominada aerobica (ou metabolis¬ 
mo aerobico) (Fig. 99-5). 

Este s istema e de capacidade ilimitada e em teimos de 
potencia produz 18 vezes mais ATP que o sistema anae¬ 
robico latico, antes comentado. 

Em condigoes de repouso o organismo exige um ceito 
nivel de consumo de oxigenio para manter suas reagoes 
vitais que podeiiam ser chamadas de nivel X, como na 
Fig. 99-6. Iniciada uma atividade fisica qualquer, como 
por exemplo, subir e descer um degrau, as necessidades 
do organismo aumentam, exigindo um nivel de oxigenio 


Glicogenio Acido pinivico '*~~r 2ATP + Acido latico 


Fig. 99-4- Esnuema do processo glicolitico anaerobico e forma- 
gao de acido latico. 
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Rg. 99-5 - Esquema do processo glicoirtico aerobico e formaoao 
deATP. 

maior, que poderia chamar-se nivel Y (ver Fig. 99-6). No 
entanto, entre o inicio do exercicio ate o momento em que 
se atinge o consumo de oxig^nio (VOj) de ruvd Y, decorre 
um intervalo de 3 a 5 minutos, em que o organismo 
contrai uma dlvida de oxigenio denominada deficit de 
oxig6nio. Terminado o exercicio, as necessidades energe- 
ticas do organismo voltam praticamente ao nivel de 
repouso, mas o organismo mantem indices metabdlicos 
superiores necess^rios para que pagoe aquela divida 
(ddicit em O^) contraida, fase esta cbamada tambem 
“d^bilo de oxig6nio”. O debito de oxigenio e, no entanto, 
maior que o deficit, uma vez que nesta fase de recuperagao 
o organismo ainda deve arcar com a energia para ventila- 
gSo e para a eliminagSo de calor (Fig. 99-6), entre outros 
fatores (ver EPOC> adiante). 

Entao, quais as aplicagoes desses conceitos no espor- 
te? Um atleta envolvido em uma atividade fisica de curtis^ 
Sima duragSo, como corridas de 50 a 100 metros, tern 
como fonte principal de energia o sistema ATP-CP ou o 
metabolismo anaeidbico alatico (Fig. 99-7). 

em provas curtas, como corridas de 250 e 300 
metros, com duragSo aproximada de 40 segundos, a 
energia produzida 6 fungSo principalmente do sistema do 
^cido Mtico. JA nas competigoes que possuem uma duia- 
gao superior a tr6s minutos, como asmaratonas e corridas 



Exercicio constante Repouso 

Fig. 99-6 -Gerag^ do deficit e debito de oxigenio no exercfcio 
mantido no tempo. 


de fundo, a energia prov^m principalmente do sistema 
aerdbico. 

Para estudar melhor as caracteristicas gerais dos tres 
sistemas energ^ticos sumarizam-se estas na Tabela 99-1 e 
para ter exemplos de modalidades esportivas de acordo 
com o tipo de metabolismo predominante, veja tambem 
a Tabela 99-1. 

AptidSo fisica e capacidade 
fisica de trabalho 


Existem alguns conceitos basicos que devem ser dife- 
renc lados nas ciSndas do exercicio. 

A aptidSo fisica geral de um individuo e a capa¬ 
cidade de realizar um trabalho fisico no dia-a-dia, sem 
prejuizo do equilibrio bioldgico, psicoldgico e social. 

A aplidao fisica d composta por fatores bioldgicos e 
psicossociais que, por sua vez, sao constituidos por dife- 
rentes caracteiisticas, como segue na Tabela 99-11. 

Potdncia aerobica e anaerobica 

A endurance (resistSncia) refere-se a capacidade de 
realizar um exercicio prolongado no tempo e depende 
basicamente dos componentes aerdbico e anaerdbico (ver 
Fig. 99-8). 

Dentro das diversas variaveis que compoem a aptidao 
fisica geral, a pot€ncia aerdbica e uma das mais impor- 
tantes, pois de sua avaliagao podem-se obter dados sobre 
o sistema cardiorrespiratdrio de um individuo. 

Medidas de potencia aerobica 

Pot^ncia aerdbica d referida a capacidade que um 
individuo tern de captar oxigtaio ao nivel alveolar, trans¬ 
port^-b pelo sistema cardiovascular e utiliza-lo ao nivel 
muscular na unidade de tempo. A maxima habilidade de 
usar esse mecanismo d cbamada potencia aerdbica maxi¬ 
ma, que acontece quando ha realizagao de exercicio de 
longa duragSo e de maxima intensidade. E uma variavel 
metabdlica de aptidSo fisica, sendo uma das que tern 
maior relagSo com niveis de saude. 

A melhor medida desta qualidade fisica e o consumo 
mdximo de O 2 (yOi^^X que pode ser deteiminada de 
forma direta ou indireta. As medidas podem ser: 

a. Nao invasiva, atrav6s de analise de gases (PJCO 2 ) 
do ar inspirado e expirado. 

b. Invasiva, atravfe da medida dos niveis de lactato 
plasmiitico, que cstariam iguais ou acima de 70-80 mg%. 

Apesar da primeira t^cnica especifi cada nao ser inva¬ 
siva, envolve grande complexidade, sofisticagao instru¬ 
mental, alto custo e longo tempo de aplicagao. 

Por isso, foram criados metodos indiretos de de- 
terminagSo do queutilizam a freqiiencia cardiaca 

de resposta (teste de Astrand), o tempo de performance 
(corrida de 1.000 m) ou a distanda percorrida (teste de 
Cooper) como indicadores do ^ 
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Tabda 99-1 

Principals caracteristicas dos sistemas energ^ticos da atividi 

ade fisica 

Mecanismo 

Combustivel 

Uso de 0^ 

Produgdo 

Atividades fisicas 

Anaerobico 





- sistema 
al^ico 

fosfocreatina 

nao 

restnta 

limitada 

0-10 s 

- corridas de 

50J00 m 

- natagao 25 m 

- saltos em 
altura 

- levantamento 

e arremesso 
de peso, disco 

- sistema l6tico 

glicogenio 

nao 

limitado 

1 

pouca 

- 20-90 s 

- corridas de 

100, 400, 800 m 

- natagao de 100 m 

Aerobico 





- sistema 
oxidativo 

glicogenio; 

lipideos 

1 

sim 

mufto 

limitada 

a partir de 3 min 

- maratona 

- corridas de 
fundo 

- eventos de 
longa duragao 


Dessa forma o VOj pode ser expresso como: 

- Debito cardiaco x Diferen^a 
arterio-venosa O 2 

= DC X Aa-vOj 


Em que diferenga Aa-v de O 2 = [pa02 — pvOil 
ou sqa: 

T 

VO,,^ = [VS X FCn,*,.] X [paOi - pvOi] 


Em que: 

VS = volume sistdlico 
FC^ “ frequ6ncia cardfaca irdxima 
pa 02 = pressSo arterial de Oj 
pvO: “ pressSo venosa de O 2 

O corisumo m^ximo de oxigeiiio pode ser expresso em: 
(litros por minuto) 



Durav^o de eventos em segundos 


Fig. 99-7 - Fontes de energia para exercicio de acordo com a sua 
duragao. 

C P = fosfocreatina; ATP = dcido adenosina-trifosforico. 
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(mililitros por quilograma de peso por 

minuto) 

MET: unidade metabolica quje equivale a 3,5 ml. 
kg"^Tnin"^; que coiresponde ao VO 2 de ■am individuo 
adulto em repoaso. 

Quanto a intensidade os testes podem ser: 

a. submaximos 

b. maximos. 

Neste ultimo caso procura-se alcangar a frequencia 
cardiaca m^nia atraves de car^s progress!vas, ate que: 

a. O individao desista por fadiga 

b. Atinja um mdice de troca respiratoiia 
(VCO^/VO 2 ) acima de 1,0 

c. Alcance a EC maxima predita (EC = 220 — 
idade) ou ainda am nao aamento de valores de VO 2 , 
mesmo com um aamento de intensidade de exercicio. 

O protocolo pode ser do tipo obseivado no Boxe 99-111. 


Boxe 9 



Jjpos de cargas 


a. Carga unica, como no teste de Cooper ou teste 
de banco de Astrand 

b. Cargas intervaladas, como proposto por Bruce 

c. Cargas progressivas sem steady-state, como 
proposto por Balke para banco, bicicleta ou esteira 
rolante 

d. Cargas progressivas com steady-state, como o 
teste cicloergometrico de Astrand. 


OinstTumento demedida pode vaiiar desdearoa simples 
pista de corrida ou de bancos de roadeira ate dcloergometros 
ou esteira rolante. Em f ungao da espedfiddade do movimen- 
to, procarando maior precisao no teste oa melhorcoirelagao 
com o desempenho atletico surgiram os ergometros especi- 
fi.cos, como o e "tefhered swimming'' para 

natagao, o remoergometro, o caiaque-ergometro e o ergome- 
tro para membros supeiiores. 

Os testes mais conheddos para avaliar a potenda 
aerdbica sao aqaeles indicados no Boxe 99-lV. 

Paramaiores detalhes, consalte o manual de Testes em 
Ciendas do Espoite do CELAFlSCS. 

Resultado em adultos noimais vaiiam de 32-35 ml. 
kg'^min”^ para homens e oa 35-38 mLkg’^min”^ 
para mulheres. Atletas de eventos de carta duragao tern 
valores pouco supeiiores, enqaanto os fundistas chegam 


Boxe 99-iv 


Teste de potencia aerobica 

• Teste de corrida de 1.000 metros 

• Teste de banco de Balke 

• Teste de banco de Astrand 

• Teste de corrida de 1 2 minutos (Cooper) 

• Teste de bicicleta ergom^rica (diversos protocolos) 

• Teste em esteira {diversos protocolos) 


Endurance 


Aerobico ] 

+ 

Anaerobico 


i I 


Q 

VO2 


Massa muscular 


Ftg. 99-8- Fatores basicos do exercicio the endurance (resistencia). 


a 60-70 ml.kg"bmin"^; e dentre esses os que tern maior 
sacesso chegam a de 84 ml.kg'vmm"^ 

Durante mais de vinte anos de experiencia no 
CELAFlSCS (Centro de Estudos do Laboratdiio de Apti- 
dao de Sao Gaetano do Sul), foram aparados os valores 
de em atletas de alto mvel competitivo e em nao 

atletas (Tabelas 99-111 e 99-1V), asando metodo indireto 
atraves do protocolo de Astrand, em cicloergbmetro. 

Embora se possa obseivar que atletas de modalidades 
oa eventos de longa duragao apresentem maiores valores 
de \ 02 „vix.» ^ t’o™- ressaltar que o fato de am atleta ter am 
alto valor de VOimjbc. garante, por si so, que o mesmo 
tenha sucesso em eventos de resistencia ou endurance. 

Metodos de medi^ao de 
potencia anaerdbica 

Para avaliar a potencia anaerdbica ex’istem tambem 
metodos diretos e indiretos (Boxes 99-V e 99-VI). 

O teste de 40 segundos, ciiado por Matsudo em 1977, 
e am dos mais utilizados por sua simplicidade e alta 
validade, objetividade (0,80-0,99) e reprodutibilidade 
(0,99). Neste teste e utilizada uma pista de atletismo 
demarcada metro a metro (ou pelo menos de 10 em 10 
metros) e o avaliado deve percoirer a maior distancia 
possivel no peiiodo de 40 segundos (Fig. 99-9). 

A potencia anaerdbica do individao e estimada pela 
seguinte fdimula: 

PAN = D X pc ! 


Sendo: 

PAN = potencia anaerdbica 
D = distancia (metros) 
pc = peso coiporal (kg 0 
Tempo (segundos) kg.m.s 


Boxe 99- 


Metodos diretos de potencia anaerdbica 

Medigao de: 

• Deficit e debito de oxigenio 

• Curva de formagao de lactato 

Atraves de: 

• Bidpsia 

• Miotipologia: porcentagem de fibras musculares 

• Enzimologia: concentragao de fosfofrutoquinase, 
creatinafosfoquinase e lactato-desidrogenase 

• Ressonancia magnetica nuclear: concentragdes de 
ATP-CP-H" 
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Boxe 


-VI 

M^tcxlos indiretos de potencia anaerdbica 


Considerando 


Anaer^bico al&tico: 

• Teste de corrida de 50 metros 

• Nomograma de Lewis 

• Teste de Margaria 

• Teste de Costill 

• Teste de com da de 5 segundos 

• Dez saltos consecutivos 

• Teste de Wingate 

Anaerdbico l^tico; 

• Teste de Wingate 

• Teste de corrida de 40 segundos (Matsudo) 

• High Box 

• Hexagonal Test 


Na Fig. 99-7 encontram-se representados os resulta- 
dos de escolares de sexo masculino e feminino de 7-18 
anos de idade. 


Excesso de consumo 
de O 2 p6s-exercicio 

O proeminenie pesquisador britanico A,V. Hill, em 
1914, foi o primeiro fisiologista a usar o termo Mebito em 
O 2 ” para designar o excesso de O 2 consumido (aciroa das 
condi^des de repouso) logo apos o termino do exercido, 
explicando que tal fenOmeno se devia ao pagamento da 
divida de O 2 contraida na fase de deficit Anos mais 





tarde, o mesmo pesquisador, em con junto com o italiano 
Margaria, dividiu esse peiiodo em duas etapas: 

a) Lhna mais rdpida, de 2-3 min pos-esforgo, que 
corresponderia ao O 2 requerido para ressintese de ATP- 
CP e representaria 20% aproxunadamente do debito de O 2 . 

b) Uma mais lenta, que corresponderia a conversao 
oxidativa do lactato a glicogenio no bgado e re- 
presentaria aproximadamente 80% do debito de O 2 * 

Com os trabalhos do grupo de George Brooks, da 
Universidade da California, em Berkeley, em que se 
demonstrou que nao mais de 20% do debito de Oj 
corresponderiam ^ conversao oxidativa do lactato do 
nivel hep^tico, a expressao debito de Oj passou a ser 
severamente criticada porque nao representaria um peii¬ 
odo de “pagamento de empr^stimo de Oj’". O mesmo 
autor e Geasser propuseram entao o termo EPOC, que 
corresponderia em ingles a “excesso de consumo de 
oxigenio pOs-exercicio'l 

Diversas tern sido as hipOteses para se explicar EPOC, 
ressaltando-se os fatores envolvidos na sua produgao. 

a. Trabalho extra para dissipagao do calor. 

b. Energia necess^ria para osmiisculos respiratorios 
e coragdo, desde que as frequSndas cardiaca e respiratoria 
se mantenham elevadas. 

c Umaumentodeniveisde cateoolaTninas, quelevaiia 
perse a um aumento das requisigdes energpticas celulares e 
que deixaiia amembtana celularmaispermeavel a K" e Na", 
£ato que implicaria uma maioragao da bomba de Na"/K- 

d, Aumento na oxidagao fosforilativa de ^cidos gra- 
xos em tecido gorduroso marrom. 

e. Estimulagao mitocondrialinduzid a pelos ions Ca"". 

A magnitude do fendmeno de EPOC tern sido estima- 
da desde 3 ate 175 kcal e sua duragao de menos de uma 
bora a ate mais de 12 boras. Quando se procurou explicar 

o montante de EPOC, a intensidade do exercicio (80% 

0 

V 02 „^) foi mais importante que a duragao, embora se 
tenha demonstrado que exercicios extremamente prolon- 
gados (90 min), entremeados por intervalos de 5 minutos 
de repouso, tambem possam levar a duragao da EPOC 
para ate 12-24 boras. Interessantemente, tambem deter- 
minou-se que duas sessOes de 25 minutos de duragao 
produziriam um EPOC de maior magnitude que^uma 
sesslo de 50 minutos, na mesma intensidade (70% VO 2 )- 

A explicagao pr^tica desses conhedmentos paia aque- 
les que fazem exercicio buscando um controle de peso 
corporal podeiia ser que, embora esforgos mais intensos 
consumam mais caloiias, a dificuldade de mante-los por 
longo peiiodo e enorme, indicando-se entao programas 
com exercicios mais moderados e duradouros. 


Fig. 99-9 - Curvas de pot^ncia anaerobica total (valores absolu¬ 
tes e porcentagem de maturag§o) obtidas em escolares brasilei- 
ros. Na abscissa, idade. Na ordenada de A, valores absolutes de 
maturag^o. Na ordenada de B. valores relatives (porcentuais) de 
maturag§o. 


Limiar anaerobico 

O tema de maior controvdsia em Fisiologia do Esfor- 
go tern sido sem d'Qvida o que se ref ere ao, assimehamado. 
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Tabela 99-11 

Fatores parti dpantes na aptidS 

io fisica 

Fatores biologicos 

1 - Antropometricos 

Peso 

Altura 

□Metros osseos 

Circunferencias musculares 

Dobras cut^eas 

Somatotipo 


2 - Metabdicos 

Potencia anaerobica alatica 
Potencia anaerobica latica 
Potencia aerobica 


3 - Neuromusculares 

Forga 

Velocidade 

Agilidade 

Flexibilidade 

Ritmo 

Equilibrio 

Coordenagao 


Fatores psicologicos 

Personalidade 

Socializagao 

Relacionamento interpessoal 

Percepgao subjetiva de esforgo 

Fatores socials 


Nivel socio-economico 
Nivel cultural 
Nivel educacional 


limiar anaerobico. Wasseiman e Mcliroy (1964) intro- 
daziram o tenno que foi definido como ''a intensidade de 
exeickio em que ocoire um aumento subito na concentra- 
gaode lactato plasmatico” (Wasseiman, 1973; Davis, 1976). 

Desde entao, o fenomeno recebe uma impressionante 
quantidade de denominagoes, das quais as mais sigpificati\^s 
e aceitas sao: limiar de lactato e ponto de dellexao do 
laetato - OBLA (cmsetcfbloodhctate; SjodinA. Jacobs, 1981). 

De acordo com seas propositores, esse ponto de 
dellexao na curva de concentragao de lactato plasmati¬ 
co, em intensidades progressivas de exercicio, indicaiia 
um aumento de paiticipagao anaerobica. Noimalmente 
ocoireiia entre 55-65% do V 02 m 4 x. individuos sauda- 
veis nao treinados. Em pessoas mais treinadas, esse ponto 
deslocar-se-ia mais a direita (por exemplo, 70-75%), 
sendo que, em atletas envolvidos em^eventos de enduran¬ 
ce, estaiia acima de 80-85% do V02^. Essa mesma 
tendencia de deslocamento a direita e obseivada em 
pessoas que passam a treinar endurance; por essa razao, a 
tendencia e passar a usar esse indicador de desempenho 
emeventos de longa duragao e alta intensidade (tolerancia 
aerobica), ao inves do V02cai^ . A tecnica de deteiminagao 


do OBLA seiia mais segura, por nao exigir levar direta- 
mente o individuo a esforgos m^mos, mas a esforgos 
submaximos progressivos, embora tivesse algumas 
desvantagens de custo. 

As piimeiras ciiticas ^ razoes do ponto de de- 
flexao no lactato surgiram quando foi obseivado que 
pacientes poitadores da sindrome de MacArdle - que nao 
apresentavam o ponto de deflejiRO na cuiva de lactato 
plasmatico - demonstravam esse fenomeno quando o 
limiar anaerobico era deteiminado pelo metodo de equi- 
valente ventilatorio do oxigenio (VE/VO 2 ), indicando 
que essa defi.exao independe de um aumento de lactato 
plasmatico. Esse aumento podeiianao ser decoirencia de 
uma menor oxigenagao muscular, mas devido a: 

a. Aceleragao da glicolise. 

h, Maior recrutamento de fibras de contragao rapi- 
da, ao inves de fibras de contragao lenta. 

c. Redistribuigao do fluxo sangumeo de tecidos que 
removam lactato por gliconeogenese para tecidos produ- 
tores de lactato por glicolise. 

d. Uma vasoconstrigao progressiva, mediada pelo 
sistema simpatico, que ocoireiia com o aumento progres- 
sivo de intensidade do exercicio e reduziiia o fl.uxo hepad- 
co, levando a uma diminuigao na capacidade do organismo 
para remover lactato do sangue pelo ciclo de Coii e peimi- 
tindo que a produgao de lactato superasse a remogao. 

Trabalhos mais recentes de Brooks indicam que a 
remogao intracelular, por via aerobica respiratoiia do 
lactato intramuscTilar, e mais significativa do que se ima- 
ginava, paiticularmente em esforgos moderados. Assim, e 
bom que se esclarega que OBLA nao fomece maior 
infoimagao sobre o metabolismo anaerobico, mas refi.ete 
o resultado entre a formagao e a remogao de lactato. 

Atomica mais tiadicional de determinagao do limiar de 
lactato e amedida da concentragao de lactato emexerddos 
progressivos em esteira rolante, cicloergometro, em pista 
ou, ainda, em piscinas. Usa-se a coleta de sangue arterializado 
do lobulo de orelba ou da polpa digital, que e centiifiigndo, 
e o pi asm a sobrenadante aval i ado por analisador es de 1 actato. 

Alem de ser metodo invasive —que leva os i nd ividuos ao 
inconfoito das multiplas pungoes - tern um custo elevado e 
exigeum tempo derealizagao relativamenteprolongado. Em 
fungao disso, tem-se utiliaado o limiar ventilatorio, atraves 
dos equivalentes ventilatoiios de oxigenio VE/V 02 - 

N essa busca de metodos mais praticos, Concon i (1982) 
propos o uso da frequencia cardiaca, que mostraiia um 
plato a despeito de aumento na velocidade de coriida em 
adultos. Apesar de tal fenomeno ter sido confiimado, 
inclusive emciiangas (Mahon, 1981), outros autores nao 
puderam detectar o mesmo plato, sendo desde entao o seu 
uso mateiia de discussao. 

Resumindo, pode-se afiimar que ate o presente mo- 
mento nao existiiia um consenso sobre as razoes bioquimi - 
cas do ponto de deflexao do lactato. Em teimos fisiologicos 
continua sendo um indicador de desempenho em eventos 
de endurance, fadlitando amonitoiizagao do treinamento. 

A grande aplicagao do limiar de lactato parece estar 
em que, em uma vez deteiminado, poder-se-ia oiientar o 
treinamento em intensidades iguais, ou imediatamente 


Fisiologia da Atividade Fisica e do Exercicio no Esporte 


1323 
















abaixo desse valor, peimitindo que o atleta realize grandes 
volumes de treinamento sem alcangar o nivel de fadiga. 
Nao e recomendavel o seu uso como preditor de desempe- 
nho em eventos anaerdbicos (de cuita ou curtissima dura- 
gao), assim como parasedentaiios, atletas, amadores ou em 
fases iniciais de treinamento, onde alem de existirem outras 
piioiidades, a presciigao pode ser feita com igaal precisao, 
usando a escala de percepgao de esforgo de Borg. 

Exerdcio fisico e 
composf^ao corporal 

Ha evidencias empiiicas e cientificas que apontam 
para uma relagao intima entre exercicio fisico e a compo- 
sigao coiporal. For essa razao, muitos investigadores 
procuTamesclarecer essa relagao, assim como as repercus- 
sdes para a saude e a qualidade de vida. 

Conceito de composi^ao corporal 

Composigao coiporal pode ser definida, em teimos 
praticos, como as quantidades proporcionais dos consti- 
tuintes coiporais. 

Essas tradicionais medidas nao sao suficientes para os 
fins de Medicina Esportiva e areas afins, pois dois indivi- 
duos com pesos iguais (por exemplo, 70 kg) podem 
apresentar, alturas bem distintas (por exemplo, 180 X 
160 cm), levando a constituigoes coiporais totalmente 
diferentes. Assim, as medidas de composigao coiporal 
procuraram estimar as quantidadesrelativas de seus com- 
ponentes. De uma foima geral, buscam predizer amassa 
de tecido ativo essencial para atividade fisica e, por outro 
lado, a massa de tecido inativo. 

Por isso, de longa data os profissionais de Saude e de 
Ciencias do Exercicio buscam melhores indicadores. As 
propostas foram desde um antigo coeficiente de ajuste 
do peso para a altura, sugeiido por Quetelet, considera- 
do por muitos como o pai da antropometria, ate os 
coeficientes propostos pelo NCHS (National Center for 
Health and Statistics), como as relagoes: 

a, peso/idade 

b, altura/idade 

c, peso/altura 

O coeficiente dado pelo peso em relagao a altura ao 
quadrado sugeiido por Quetelet em 1836 recebeu o nome 
de rndice de massa corporal (IMC) por Keys no inicio 
dos anos 1970 e tern sido usado tambem como indicador 
de obesidade. E bom ressaltar que os indicadores que 
relacionam o peso e altura Itm sido chamados geneiica- 
mente de indice de massa corporal. 

Em verdade, as pesquisas da area tem-se alterado ao 
longo dos ultimos anos, levando por consequenda a 
modificagoes dos conceitos. 

Apos considerar por anos o peso corporal, o piimeiro 
conceito se baseava em que a composigao coiporal era 
constituida por dois componentes piincipais: 

a. peso ou massa de gordura 


b, peso ou massa magra (livre de gordura). 

Acreditava-se entao na premissa de que haveiia uma 
densidade especifica constante para a gordura e outra 
para a massa magra. 

No entanto, esses pressupostos foram duramente cii- 
ticados e questionadospor trabalbos de Maitin, que pode, 
atraves de dissecagao de cadaveres e analise de sua estiu- 
tura, calcular as massas ossea, muscular e de gordura, 
concluindo que: 

• A distiibuigao de gordura no tecido celular subcu- 
taneo nao gaarda as altas relagoes apontadas com a 
gordura visceral. 

• A densidade da massa magra nao e constante, como 
tambto nao e a do teddo osseo. 

Matieka foi um dos piimeiros a tentar fracionar em 
1921 o peso coiporal em quatro componentes, listadosno 
Boxe 99-Vll. 

Em 1986, Drinkwater quantificou esses componentes 
atraves da denominada tatica ou fracionamento de 
Drinkwater. 

Todos esses modelos sao, mesmo os mais atuais, 
passiveis de cnticas, pois sao relativamente simplistas na 
desciigao de um fenomeno complexo (composigao cor¬ 
poral). 

Tecnicas e metodos de avalia^ao 
da composigao corporal 

Dos componentes da composigao coiporal, o tecido 
gorduroso tern merecido particular atengao, de modo que 
dentre as tentativas de predigao da adiposidade podem-se 
citar (alem da folclorica visual): 

Peso coiporal 

Indices que preconi zam 

Peso/altura 

Circunferencias 

Relagao torax X abdomen 

Relagao cintura X quadiil 

Dobras cutaneas 

Rx 

Ultra-som 

Bioimpedancia 

K40 

Peso hidrostatico 
Ressonancia magnetica nuclear 
Conteudo total de agua coiporal 


Boxe 99>VII 


Componentes do peso corporal 

a. Pele e tecido adiposo subcut^eo 

b. Musculo 

c. Esqueleto 

d. Remanescentes (orgaos, visceras, fluidos etc.) 
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Tabela 99-111 

Valores do consume miximo de oxiginio (VO 2 ) em 
nnulheres sedentdrias em diferentes fsixas etirias avaliadas no CELAFISCS 


Idade l.min“^ ml.kg"\min”^ 


30-39 

1J1 

29,06 

40-49 

1,49 

23,28 

50-59 

1.47 

22,62 

60-69 

1,19 

21,18 

70-81 

1,34 

18,72 


Desses, o chamado padrao-ouro ou ''golden standard” 
seiia o peso hidrostatico o fundamental, que no entanto 
apresenta dificuldades tecnicas quanto a aplicagao, de- 
teiminagao do volume de ar residual, custos e, mais 
recentemente, nas suas premissas, como apontados por 
Martin. 

A bioimped aneia temapresentado resultadoscontra- 
ditoiios e a ressonancia magnetica nuclear ainda esta em 
fase expeiimental. For isso, na pratica a utilizagao de 
medidas de dobras eutaneas (DC) tern sido a mais 
universal, apesar de suas liroitagoes. O local de deteimi- 
nagao vaiia de autor para autor, mas sendo mais tradicio- 
nais triceps (T), subescapular (SE), supra-iliaca (SI), 
abdominal (Ab) e panturrilha medial (PM); vindo a 
seguir biceps (B), coxa (C) e axilar media (AM). 

A partir dessas medidas procura-se o desenvolvimen- 
to de equagoes de regressao que predissessem o porcen- 
tual de gordura e, entao, a massa ou peso da gordura. 
Porto, mesmo as equagoes mais modernas de Lohman 
(adultos e ciiangas) e Boileau (ciiangas) apresentam limi- 
tagoes por serem amostras dependentes, nao respeitando 
as diferengas raciais, de nivel de atividade fisica e de idade. 

Assim foi proposto por nosso laboratoiio desde 1977 
o uso de valores absolutos de dobras eutaneas como 
ciiteiio deadiposidade, quer seja na mtoa de3 DC(T, SE, 
Si), ou 7 DC (B, Ab, AM, PM), ou seu somatoiio das 3 ou 
7 DC. Tal proposta se baseou em sugestoes de Paiizkova, 
Shephard e Malina, tendo se mostrado extremamente 
pratica e atualizada, piincipalmente apos os achados de 
Maitin, anteiioimente mencionados. 

A classificagao da massa muscular tern recebido 
menor atengao que as outras; porto recentemente, no 
mencionado estudo em cadaveres, Maitin propos uma 
equagao de predigao da massa muscular baseada na 
drcunferencia do antebrago, que se mostrou - por 
analise de regressao multipla step-down - seiia a medida 
que melhor se coirelaciona com a massa muscular total. 

Deve-se considerar a deteiminagao constitucional da 
miofibiila, na chamadamiotipologia: atraves de estudos 
de Karlson, podem-se classificar as fibras inicialmente em 
brancas e veimelhas e, posteiioimente, em tipo de contra- 
gaolenta (tipo 1) erapida (tipo 11) eesta,porsaa vez, emseus 
sabtipos, oxidativa, glicolitica e indeterminada. 

A deteiminagao da massa ossea esta baseada em 
equagoes de predigao a paitir de ditoetros osseos. 


O metodo radiografico tambto apresenta limitagoes, 
mesmo referentes a analise qualitativa, pois os piimeiros 
sinais de osteoporose seiiam deteiminados so quando 
pelo menos 25-30% da massa ossea tenham sidos remo- 
vidos. 

Assim, 0 grande avango esta representado pela densi- 
tometria ossea, piincipalmente pela dupla fotoabsorcio- 
metiia e atualmente pela DEX A densitometiia. 

O conteudo de agua coiporal tern, sem duvida, nos 
trabalhos de Boileau, sua melhor deteiminagao, tanto em 
adultos como nas dificeis fases de desenvolvimento esco- 
lar e peiiebetica (puberdade). 

Evolu^ao da somatotipologia 

Somatotipo refere-se a configuragao morfoldgica 
presente (atual) de um deteiminado individuo. 

Essa definigao, recebida positivamente pelas diferen¬ 
tes escolas que estudam moifologia hum ana, nao teve a 
mesma unanimidade na sua efetiva deteiminagao, analise 
e aplicagao. 



Fig. 99-10 -Somatotipograma: avaliagao dos componentes ecto- 
morfia, mesomorfia e endomoria. 
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A preocupagao com a integragao dos diferentes com- 
ponentes da estiutura coiporal foi manifestada por diver- 
sos autores, como Qaetelet, Broca e outros. 

Kmshner nao so as pessoas cm termos de brevi- 

lineo, nomioluiEO ou long! luieo, como reladona esses tipos 
fisicos as caracteiisticas de personal idade, atiibuindo aos 
brevilineos melhor humor, e compoitamento neurotico ou 
ate esquizofrdiico especialmente aos longilireos. 

O somatotipo, tradicioualmente deterroinado por es- 
tudo fotografico, recebe grande reforgo pelo metodo 
antropometiico baseado na deteiminagao de tres compo- 
nentes, a saber: 

I. Endomorfia, utilizando as dobrascutaneas de T, SE, 
SI, Ab (ver anteiioimente), coiiigida para altura; indica a 
adiposidade do individuo. 

II. Mesomorfia, utilizando as circunferencias do bra- 
go e perna; diametros do umero e ftour, coriigidas para 
altura; indica a muscularidade relativa do individuo. 

III. Ectomorfia, utilizando a relagao entre altura (cm) 
e peso (kg) indica a linearidade do individuo, ou seja, ate 
que ponto os segmentos longitudinais predominam sobre 
os transversa'is. 

A paitir desses componentes procura-se usar o tiian- 
galo de Raylot - introduzido por Parnell - para reprodu- 
gao grafica do somatotipo, denominado somatocaita ou 
somatotipograma (Fig. 99-10). 

O grande auge desta escola foi a deteiminagao do 
somatotipo de atletas da Olimpiada de Montreal, a partir 
do qual se obtiverammodelos somatotipicos “ideals'* para 
as diversas modalidades. 

No livro de Carter surgiram diversas inovagoes e 
artigospublicadosno Brasil, donde surgiram boas suges- 
toes como o compograma (Araujo); mas as criticas 
foram em numero maior, piincipalmente com relagao a 
analise estatistica, com o uso do SDD (Somatotype Dis¬ 
persion Distance) e SDl (Somatotype Dispersion Index), 
pois as premissas da analise estatistica bidimensional 
nao podem ser aplicadas a analise tiidimensional sem 
muitas reseivas. 

Considera;:des sobre composigao 
corporal, saude e desempenho 

esportivo 

Existe relagao entre composigao coipoial, saude e de¬ 
sempenho espoitivo; no entanto, essa relagao nao e absoluta. 

Desde o inicio do secmlo XX essa associagao foi apon- 
tada por um relatoiio que mostrava maior moitalidade 
entre individuos que apresentavam a drcunferenda ab¬ 
dominal bem supeiior a toracica. 

Ainda na decada de 1930, estudos mostraram a mes- 
ma conclusao ao comparar o maior e o menor 5 percentil 
populacional em teimos de relagao circunferenda de 
torax e abdomen. 

Na dtoda de 1980 trabalhos com mais de 21.000 
homens e 11.000 mulheres evidenciaram associagao en¬ 


tre indice torax/abdomen e infaito do miocardio, diabete, 
hipeitensao aiteiial e acidente vascular cerebral. 

Vague, no entanto, obseiva que haveiia dois tipos de 
obesidade: 

a. Androide, com o acumulo de gordura maior no 
pescogo, face e torax. 

b. Ginoide, com acumulo maior no abdomen baixo, 
quadris e coj«is. 

Mostrou tambem que era o piimeiro tipo (androide), 
mas nao o segundo tipo de obesidade, que teiia maior 
relagao com as enfeimidades relacionadas anteiioimente. 

Mais recentemente, foi proposta a analise da relagao 
circunferenda do abdomen (cintura) em relagao a circun- 
ferencia pdvica (quadiil), como ciiteiio para acompanha- 
mento e coirelagao da adiposidade, que naturalmente 
aumentaiia com o passar da idade. 

Quaisquer que sejam os metodos de deteiminagao, a 
obesidade apresenta coirelagoessignificativas como lista- 
do no Boxe 99-Vlll. 


Boxe 99- 


Correlagao clfnica da obesidade andrdide 

• 

Infarto do miocardio 

• 

Angina de peito 

• 

Hipertensao arterial 

• 

Hi percolesterolemia 

• 

Ateroesclerose 

• 

Coronariopatias 

• 

Utiase biliar 

• 

Varizes 

• 

Lombalgia 

• 

Artralgias 

• 

Artrose de articulagdes de carfja 

• 

Alfjuns tipos de c^cer 


Sobre este ultimo item, trabalhos recentes mostram 
tambem a relagao entre dieta e cancer, em termos de 
caloiias totals, qualidade de nutiientes e proporgao (%) 
entre nutiientes. 

Com relagao a muscularidade, autores encontram 
uma correlagao positiva entre massa muscular e inciden- 
da de hipeitensao aiteiial e epilepsia. 

No entanto, associagoes mais otimistas sao obseivadas, 
como com a postura, trabalho de paito, dismenoirda, 
fadiga diaiia, percepgao de esfoigo e mais recentemente, 
com a osteoporose, como esclarecer-se-a mais adiante. 

A adequada redugao de peso (sob supervisao m®dica 
aiteiiosa), como uma estrategia ergogdiica seiia valida na 
melhoia do desempenho espoitivo. Basin lembrar o esforgo 
extra qae Snria um atleta de voleibol com apenas 1 kg adma do 
peso saltando 50 a 90 cm de altura 600 vezes em um jogo. 

Efeitos do exercicio fisico sobre 
a composigao corporal 

Esta e uma das areas mais atraentes e dinamicas para 
aqueles que trabalham em composigao coiporal. A quan- 
tidade de infoimagoes e impressionante, que poder-se-ia 
resumir da segainte maneira: 


1326 


Tratado de Ffsi^logfa Aplfcada as Cfencias Medicas — 6- edi^ao 










Tabela 99-IV , 

Valores do consumo mto'mo de oxiginio (VO,) em valores relatives 
(ml.kg''.min~^) em diferentes modalidades esportivas avaliadas no CELAFISCS 

Modalidade 

Masculino 

Feminino 

Funijistas 


77,26 


Triatlo 


72,09 

- 

Ciclismo 


71,01 

62,53 

Natagao 


68,65 

50,46 

Basquete 


64,37 

62,02 

Futebol 


63,89 

" 

Polo aquatico 


62,27 

- 

Tae kwon do 


61,03 

- 

Saltadores 


60,15 

- 

Velocistas 


59,41 


Voleibol 


59,36 

63,09 

Judo 


53,90 

45,30 

Flandebol 



53,48 

Tenis 


50,95 

52,63 

Arremessadores 


47,56 



Os lipideos seivem como fonte energetica para o 
exercicio intense na medida em que esse se pro longue. 
Indicios de sua remo^ao sao obseivaveis a paitir do 15.^ 
minuto de exercicio; participagao significativa a partir dos 
30 minutes e preponderante a paitir de 45-60 minutos. 
Como os acidos graxos livres sao metabolizados apenas 
por via oxidativa, somente os exercicios aerobicos 
teiiam um efeito mais positive. 

Mas nao seiia apenas a duragao o aiteiio de presciigao, 
pois a intensidade do exercicio seiia tambem fundamen¬ 
tal; Galbo mostrou recentemente que a contiibuigao 
lipidica para o exercicio e otima ate quando a intensidade 
nao ultrapasse 70-75% do '^ 2 mix»Q'^^Tido entao as fontes 
de glicogenio passam a ser preponderates. 

Os efeito s do exercicio fisico sobre os tecidos gordu- 
roso, muscular e osseo tambemsao muito dependentes da 
frequencia sera anal de execugao, sendo indie ado um 
minimo de 3 sessoes para uma obtengao de efeitos tera- 
peuticos. Frequencias roaiores, ainda que desejaveis, de- 
vem ser muito bemmonitoiizadas em fungao do aumento 
exponencial do numero de lesoes. 

Entretanto, o efeito sobre o tecido gorduroso sera 
modificado quando se eniiquecer o pro gram a de exerci¬ 
cios com estrategias de modificagao de compoitamento, 
como demonstrado por Pereira, em que mulheres que 
seguem essas tecnicas apresentam uma diminuigao bem 
mais acentuada de dobras cutaneas que aquelas que 
apenas fazem exercicios por 50 minutos, 3 vezes/semana. 

Infelizmente, por melhor que seja o pro grama, nao se 
consegue ainda desenvolver um “antidoto’* para a bai?«i 
adesao ou a aquisigao definitiva do exercicio no habito de 
vida. Dishman propoe uma seiie de altemativas nesse 
sentido. 

Com relagao aos efeitos sobre o tecido muscular, esta 
bem diferenciado o efeito de hipeitrofia obtido comseiies 
de sobrecargas leves ou pesadas. 

A vii tual hipeiplasia - obseivada por alguns autores - 
nao passa de desenvolvimento das chamadas celulas 
satelites ou, como se quer modemamente, a clivagem 


longitudinal, mas continua sendo um tema controverso 
que merece mais investigagoes. 

Em teimos miotipologicos, e tambto obseivado que 
as fibras do tipo 11 (contragao rapida) podem adquiiir 
caracteiisticas das fibras do tipo 1 (contragao lenta) por 
efeito de treinamento aerobico. Tal fato seria explicado 
por melhora na capacidade oxidativa das fibras tipo 11a. 
No entanto, praticamente nao se encontraram transfor- 
magoes de fibras do tipo 1 para 11, com excegao das poucas 
infoimagoes, como de Saltin. 

Propostas mais tentadoras - em termos de efeito do 
exercicio sobre a composigao coiporal - vem de Bailey, 
que propoe program as de melhora da muscularidade na 
adolescencia, com consequente aumento da massa os- 
sea, piincipalmente em mulheres. Essa estrategia teiia 
como objetivo o aumento da massa ossea para que as 
eventuais perdas decoirentes do processo de envelheci- 
mento nao diminuamsua massa ossea a um nivel ciitico, a 
paitir de onde as fraturas patologicas podeiiam acontecer. 

Ainda na fronteira do conhecimento, a presciigao 
adequada deve evitar a foimagao de especies reativas de 
oxigenio acima do desejavel, pois ocoireiia uma diminui¬ 
gao da longevidade atletica e uma diminuigao na qualida- 
de de vida. 

Aspectos nutridonais 
da atividade fisica 


Suplementaqrao glicidica 

Comoja foi comunicado anteiioimente, carboidratos, 
lipideos e protideos, nessa ordem, contribuem como fonte 
de energiapaiao exercicio intenso. Como ospiimeirossao 
os mais utilizados em eventos de cuita e ou longa duiagao 
- piincipalmente nestes ultimos, quando a intensidade for 
mais vigorosa - como e o caso de competigoes de enduran¬ 
ce, muito se temdiscutido sobre a conveniencia do uso de 
suplementagao glicidica pre, intra ou pos-competitiva. 
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Apesar do numero impressionante de investigagoes na 
area, existe muita coiitrovtoia a respeito. Assim, procura-se 
resumir os pontos em que no momento ha maiorconsenso . 

Esta bem estabelecido que a suplementagao com car- 
boidratos pode aumentar ou manter a concentragao de 
glicogenio muscular e assim melhorar a peiformance em 
eventos de longa duragao e retardara fadiga. No entanto, 
est ados recentes tern mostrado a adaptagao muscular espe- 
cifica a uma dieta hiper! ipidica, com aumento na capacida- 
de de oxidagao lipidica, que tambto. levaiia a melhoiia de 
desempenho aerdbico e dos estoques de glicogenio muscu¬ 
lar e hepatico. Entretanto, mesmo que essa suplementagao 
lipidica se confi.ime como valor ergogenico, dificilmente 
seiia presciita em fangao das contra-indicagdes que, por 
anos, oscientistas demonstraiam acerca dos efeitos deuma 
dieta gordurosa para obesidade, diabetes e coronaiiopatia 
(ver outros liscos em composigao coiporal). 

De qualquer foima, a fadiga que acontece durante 
exercicio prolongndo, ou seja, por duas boras ou mais, 
realizado em intensidade entre 60-85% do , esta 

frequentemente associada a uma inadequada taxa de 
oxidagao glicidica nas fases finais do exercicio. Seria 
necessaiio olangamento deaproximadamente 1 g.min"^ de 
glicose na circulagao, objetivo consegaido pela ingestao 
de 40-75 g.h-^ decarboidratos atraves de todo o exercicio, 
ou de aproximadamente 200 g de carboidratos na fase 
final do exercicio. Contudo, a suplementagao nao pode 
aguardar ate que a fadiga ocoira, pois esse procedimento 
se mostra ineficaz nessas condigoes. Tentando ao mesmo 
tempo resolver o problema de reposigao hidiica, sugere- 
se a ingestao de 600 a 100 ml.h-\ durante exercicio 
prolongado que se mantenha 2 horas ou mais, de solugoes 
contendo 6 g de carboidratos para cad a 100 ml. 

A ingestao de pequenas quantidades de carboidratos 
(50 g) imediatamente antes do exercicio, ou de maiores 
quantidades, como 200-350 g, de 3 a 6 hoi as antes do 
exercicio, tambem melhoraiiam o desempenho. Por outro 
lado, apesar da grande controversia, dados mais atuais 
demonstram que a ingestao de solugoes glicidicas 30 a 60 
min antes do exercicio nao modificaiiam a performance. 

Da mesma maneira, a ingestao de lactato, glicerol, 
tiigliceiides de cadeia media ou aminoacidos, tanto antes 
como durante o exercicio, parece ter pouco ou nenhum 
efeito no desempenho atletico. 

Um outro aspecto que envolve os eventos de longa. 
duragao (32 horas) e a suplementagao posteiior, que esta 
sempre indicada nesses casos. Para otimianr a reposigao 
muscular de glicogenio, o atleta podeiia consumir carboidra¬ 
tos imediatamente apds, alem de frequentes inteivalos pos- 
teiiores ao e 2 «icicio. O indice de ingestao de carboidratos 
e de aproximadamente 1,5 g.kg'^ de peso coiporal com 2-4 
hoi as de intei valo, completando um a ingestao diaiiade8-ll 
g.kg"^ Vale ressaltar que nos casos em que aparecem dores 
muse u] ares pos-esforgos, em que pode b aver lesao muscular, 
encontram-se tambem menores niveis de glicogenio muscu¬ 
lar que os esperados. E bom lembiar, sempre que possivel, a 
ingestao deveria ser de carboidratos complexos que, entre 
outras vantagens, tambto tendem a ser e^elentes fontes de 
vitamin as e mineiais. 


Hiponatremia 

Com a volupia de sempre testar seus limites, o homem 
foi ciiando eventos esportivos cada vez mais audaciosos, 
como as coiiidas de longa distancia, as maratonas, os 
tiiatlos e, mais recentemente, os super-tiiatlos, como o 
famoso '*lronman” disputado no Hawaii, composto de 3,9 
km de natagao, 180 km de ciclismo e 42,2 km de corrida. 
Dessa foima, tambem apareceram novas intercorrencias 
de saude propiias de longos esforgos que, em clima 
tropical, devem receber ainda maior atengao. 

Centre essas, a hiponatremia (baixo teor de sodio no 
sangue) tern sido diversas vezes obseivada em tiiatletas e, 
mais recentemente, ate em inaratonistas, mostrando a 
necessidade de o socoiiista estar atento a esse di.agn6stico. 
Embora possa ser, as vezes, assintomatica, a biponatremia 
tern sido associada comconfusao mental, convulsao, edema 
pulmonar e coma, que surgem em geial apos o teimino da 
coiiida. Um fa tor impoitante seiia a alta ingestao de liquidos 
hipotonicos, durante e piindpalmente apos a coirida, fato 
que explicaiia o retardo no aparecimento dos sintomas. 

Aperda de grandes quantidades de sal pelo suor seiia 
outra causa predisponente. Noimalmente, o suor contem 
10 a 100 mEql de sodio; entretanto, o suor da maioiia dos 
atletas contem de 25 a 60 mEql. Como ha casos de perdas 
de suor de ate 2,8 litros, por hora, poder-se-ia concluir a 
magnitude da deplegao de sodio. 

O nivel medio de sodio plasmatico em tiiatletas hipo- 
natremicos soi ser de 121,6 mEql (noimal entre 136 e 
143), sendo que o caso mais grave atinge 114 mEql. 

Por outro lado, as condigoes de estresse e diminuigao 
do volume plasmatico seiiam estimulos suficientes para 
secregao de vasopressina, que aumenta a absorgao de agua 
nos ductos coletores, embora esse seja um mecanismo de 
protegao em atletas de fundo em que a perda de sodio, 
bem como a contmua retengao de fluidos podeiiam levar 
a hiponatremia. Esse fenomeno seiia ainda mais acentu- 
ado nos atletas retardataiios, pois ficaiiam expostos a 
esses mecanismos por mais tempo, alem de ingeiirem 
maiores volumes de liquidos hipotonicos. 

O tratamento da hiponatremia varia de caso a caso de 
acordo com os sintomas, podendo ate exigir a intubagao do 
padente em casos de edema pulmonar. Os liquidos de repo¬ 
sigao de escolba seiiam dextrose 5% e solugao salina noimal. 
Solugoes ^linas hipeitonicas nao sao em geral neTr^sahas. 

Centre as medidas profilaticas, recomenda-se melhor 
oiientagao aos paitidpantes desses tipos de eventos. Uma 
medida pratica seiia o controle de peso - antes e apos—uma 
hora de coiiida nas condigoes climaticas da competigao para 
conhecer o volume de agua que deveria ser reposto, ao qual 
se acrescentaiiam eletrolitos e glicose. Pelo esforgo deindus- 
tiias encontrarem o melhor liquido de reposigao, no Brasil, ja 
sao encontrados os chamados “liquidos isotonicos”. 

Agentes nutncionais 
ergogenicos e ergoliticos 

No meio esportivo e muito disseminado o habito de 
ingestao de substancias “com poderes magicos” que me- 
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Ihoraiiamsubitamente o desempenho. Entretanto, a maior 
parte pouco ou nada traz de beneficios. Devem-se aqui 
samaiizar os acbados de investigogao com esses agentes, 
inclusive levando em consideragao aspectos legois, pois 
algans deles, como a cafeina, podem ser considerados 
como doping” e, assim, de uso ilegal. 

Somente a diminuigao de peso pode ser considerada 
nma tecnica ergogenica segara, mas para tanto seiia 
necessaiia uma assessoiia de nutiicionista esportivo que 
tern, no metodo de mudanga de compoitamento, uma 
estrategia mais eficaz para sen objetivo. 

Para nao violar as noimas legais, a ingestao de cafeina 
deve serinfeiior a 10 mg.kg"^ de peso coiporal. Em ontras 
palavras, um atleta de 60 kg podeiia consumir menos de 
600 mg, ou seja, um m^mo de 3 a 4 xicaras de cafe, uma 
vez que cada uma contto de 100 a 150 mg. For outro 
lado, para que se alcance algum efeito positive a ingestao 
deveiia ocoirer aproximadamente 1 bora antes do evento. 

O alcool, que para muitos podeiia ser um agente 
ergogenico, por diminuir a percepgao de fadiga e ser boa 
fonte energetica (como na foima de ceiveja) nao demons- 
tra melhorar a performance em estudos controlados. Ao 
contraiio, temsemostrado como ergolitico, porque pode 
diminuir a liberagao de glicose hepatica, promovendo 
maiores declinios da glicemia, levando a hipoglicemia e 
fadiga precoce. Alem disso, em ambientes tropicals, 
cresce o lisco de desidratagao em fungao de sua agao 
diuretica, efeito tambem obseivado com a ingestao em 
cafeina. 

Como o bicarbonato de sodio e tampao natural do 
meio extracelular, piincipalmente para o acido latico, tern 
sido utilizado com limitado sucesso para melhora de 
desempenho em eventos de altas intensidades, onde o 
componente anaerobico e maior. O seu uso recebeu o 
nome de soda doping e consiste na administragao de 300 
mg.kg'^ de peso corporal, ingeiidos aproximadamente 2 
boras antes do evento espoitivo. Como o bicarbonato de 
sodio pode causar iiiitagoes gastrointestinais, recomen- 
da-se o seu uso de foima expeiimental em uma sessao de 
treinamento. 

A vitamina E e um antioxidante que teoiicamente 
aumentaiia a pCT/ormanceaerobicaporreduzira peroxida- 
gao na membrana das hemacias. Em estudos controlados 
mostra-se melhoria de V 02 m^ix. ^ metabolismo aerobico 
em exercicio realizado em altitude. Nesse caso, suple- 
mentos diaiios de 400 U1 por diversas semanas antes do 
evento podeiiam ser uteis. 

O fosforo e um nutiiente essencial, servindo de tam¬ 
pao intracelular. Pesquisas alem as, confiimadas por al¬ 
gans autores e questionadas por outros, indicam seu 
efeito ergogenico. As doses usadas for am de 4 g diaiios de 
tiifosfato de sodio ingeiidos em doses de 1 g por refeigao; 
sempre com estomago cheio, nos seis dias anteiiores a 
competigao. 

Resultados mediocres ou negatives foram encontra- 
dos com a vitamina ou acido pangnmico (mistura de 
gluconato de calcio e dimetilcina), polen de abelhas, 
enzima Qjo, inosina e L-camitina, apesar da estrondosa 
propaganda a respeito. 


Emrespeito ao papel das especies reativas de oxigenio 
no processo de envelhecimento, mais recentemente tern 
ganhado a atengao a utilizagao de substand as anti- 
oxidantes com o proposito de aumento a longevidade 
atldica. Nesse sentido algans resultados promissores sur- 
giram com o |3-caroteno, a vitamina E e os acidos graxos 
dmega-3, dentre outros. 

Doping 

Agentes dopantes 

Embora nao esteja entre ostemas mais nobres enem seja 
objetivo deste capitulo ou da Medicinado Espoite, o “doping*’ 
e um dos aspectos medico-espoitivos que recebe uma enor- 
mecobeitura dos meios de comunicagao. Em nossa opiniao 
deveiia inzer paite da medicina Eorense ou Legal, sem 
nenhum demeiito a essas especialidades, mas como envolve 
algunsmecanismos fisiologicos, lembiar-se-ao diveisospon- 
tos que pareceram apropiiados a este capitalo. 

Conceito de doping 

O teimo doping vem do nome de um licor com 
propiiedades energizantes, preparado por kaffirs afiica- 
nos e que era chamado dop. No entanto, se sabe que 
anteiioimente, os gregos utilizavam cogamelos com pro¬ 
posito de melhorar seu desempenho fisico. No seculo XIX 
haregistros deuso de cafeina, alcool, eter e estiicninacom 
objetivos semelhantes. 

O Comite Olimpico Intemacional define doping como 
a administragao ou uso de qualquer meio de forma 
aitificial, e nao etica, com o unico objetivo de melhorar o 
desempenho em competigao. 

As foimas mais comuns de doping sao: quimica, fisica, 
psicologica e biologica. Mais recentemente os sociologos 
do espoite apontaram o doping financeiro. O mais comum 
dentre esses e o quimico; pode ser que, em fungao do 
agente, seja classificado, como aparece na Tabela 99-V. 

Existem drogas que ainda nao foram taxadas como 
dopantes, mas cujo uso so pode ser feito sob presciigao 
medica, como o alcool. Anestesicos, como axilocaina, sao 
peimitidos em uso total ou intra-aiticular, enquanto 
coiticoides sao admitidos em uso topico, inalagao ou 
intra-articular; sendo que em ambos os casos e requisitada 
uma justificativa medica. 

O doping biologico tern assumido maior relevancia, 
pois seu controle e de muito maior dificuldade, como o 
caso do hoimonio do crescimento, peptideos hipotalami- 
cos, eiitropoietina, bem como o famoso doping sangaineo 
que passa-se a detalbar. 

Doping sanguineo 

Relatoiios acerca de doping sangaineo com objetivos 
cientificos apareceram em 1947, mas foi somente nos 
Jogos Olimpicos de 1976 em Montreal que se sugeiiu que 
o procedimento estivesse sendo utilizado como uma ajuda 
ergogenica para eventos de longa duragao. Desde essa 
epoca, tanto atletas quanto oficiais despoitivos admitiram 
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Tabela 99-V 

Variedades de doping quimico 


1. Estimulante: 

anfetamina 

cocaina 

cafeina 

efedrina 

femproporex 

2. Analg6sico narc6tjco: 

codeina 

morfina 

3. Ester6ide anabdlico: 

oxandrolona 

estanozolol 

4. Bloqueador p-adren^gico: 

propranolol 

atenozolol 

5. Diur^ico: 

acetazolamida 


ter empregado a infusSo homologa RBC (red blood celh ou 
hem^cias) como ajuda ergogenica durante competigoes 
intemacionais. 

Uma ajuda ergog^n ica 6 uma substancia ou tiatamen- 
to fisico, mec^nico, nutridonaU psicologico ou farmaco- 
Ipgico, que tanto direta ou indiretamente melhora vaiia- 
veis fisiolPgicas assodadas com perjormnnce, como remo¬ 
ver inibigPes subjetivas que poderiam limitar a capacida- 
de psicolPgica. 

O doping de sangue 6um procedimento ergogenico, no 
qual a eritrocitemia 6 induzida por via de infusao de 
cdulas vermelhas de sangue (RBC) autologo. Isto 6, re- 
infusao do prPprio sangue do doador de sangue. A 
hemoconcentragao resultante aumenta o teoraiterial de 
oxigfinio [a02]. Durante o pico de exercido, o fomed- 
mento de oxigfinio (ddbito cardiaco [Q] X Ia02]) a 
musculatura esqueldtica 6 incrementado, melhorando 
(3,9 a 12,8%), o consumo maximo de oxigenio 
e a endurance (2,5 a 35%). Termos tais como impulse 
sanguineo, acondidonamento sangumeo e eritrocitemia 
induzida sSo usados para descrever esse procedi mento 
ergogfinico. 

Os riscos medicos do doping sangumeo podem ser 
separados daqueles associados ^ transfusoes homologas 
e daquelas associadas ^ transfusoes autologas. As tians- 
fusdes homPlogas, mesmo sob procedimentos medicos- 
padrSo, levam a vSilos riscos. Apesar da correta escolha do 
tipo de sangue, inddencia de 3 a 4% de pequenas 
reagPes tcansfusionais, tais como febre, calaftio, mal- 
estar. ReagSes tardias podem causar a destruigao das 
cdlulas vermelhas da transfusSo. Ambas as reagoes podem 
ocorrer sem a incompatibilidade demonstiavel com as 
cdulas do doador. infeegoes virais ttansmitidas pelo 
sangue tambdm impoem um sdio lisco as transfusoes 
homPlogas. Malaria, hepatite, sindrome da defidenda 
imunolPgica adquirida (AIDS) e dtomegalovirose sao as 
mais comuns e perigosas destas infeegoes. Apesar de 
terem sido realizados progresses na deteegao de sangue 


contaminado, ainda umapequena chance de menos de 
15% de se adquiiir uma dessas doengas do sangue recebi- 
do, apesar do uso dos melhores mdodos de deteegao. 
Todas essas infeegfies podem ser fatais. Em contiaste, as 
transfiis^es autdlogas limitadas a duas unidades de RBC 
acondicionadas e realizadas sob a devida supeivisao inedi- 
ca implicam risco mddico substancialmente menor. 

O American College of Spoils Medicine postula que o 
uso do doping sanguineo como ajuda ergogenica paia 
competiglio atldtica seria antidtico e injustificavel, mas que 
a infusSo de RBC autologa representaria um procedimen- 
to aceit^vel para induzir a eritrocitemia em condigoes 
clinicamente controladas, dentro dos propositos legiti- 
mos de uma investigagao cientifica. 

Alteragdes patofisiologicas 
_ e ciinicas _ 

Entre elas, vale a pena salientar aquelas analisadas a 
seguir. 

Altera^des menstruals e pratica esportiva 

De uma foima geral, o exercido leve aumenta a 
concentragSo dos honnOnios sexuais, enquanto o exer- 
cicio intenso prolongado tern um efeito supressivo. O 
impacto do exerdcio intenso sobre o eixo hipotalamo- 
hipofisArio-gonadal, embora atinja os dois sexos, acaba 
tendo maior repercussSo na mulher. 

Estudos transversals itm indicado uma lelagao entre 
atividade fisica, menarca tardia, oligomenorrdia e amenor- 
rda. No entanto, estudos prospectivos mais recentes ttoi 
revelado com mais clareza essa relagao, inclusive de que 
irregularidades menstruais prdvias correspondem ao me- 
Ihor preditor de amenorrda. Alguns autores obseivaram 
que 50% das corredorasamenorrdcastinhamhistoiia de 
dclos irregulares. 

Assim, mulheres ginecologicamente adultas (com 
menstruagSo 10 anos ou mais) apresentam uma dimi- 
nuigao de sintomas pn^-menstruais e uma atenuagao da 
fase lutelnica, quando envolvidas em praticas esportivas, 
sendo que se um nlvel forte de treinamento persistir por 
longo perlodo, poderSo ocorrer dclos anovulatoiios. Menor 
ndmero de quei^ias perimenstruais tambdm foi obseivado 
em esportistas brasileiras quando comparadas com mu¬ 
lheres menos ativas. 

Mulheres abaixo dos 30 anos, dentro dosprimdros 12 
anos de dclos menstiuais, nuhparas ou ainda aquelas que 
nao tenham estabeleddo ciclos ovulatorios podem apre- 
sentar oligomenorrda (ciclos de 36 dias) quando sub- 
metidas a programas de exercidos intensos. Mas, em 
caso de associagSo desses fatores com perda de peso e 
estresse psicoldgico, podem levar ao aparecimento de 
amenorrda. 

Em estudo recente de seguimento semanal da dieta de 
corredoras amenorrdcas e eumenorrdcas, verificou-se 
que as dltimas comiam cinco vezes mais came que as 
amenorrdcas. Considerando o vegetaiianismo como a 
ingestao de menos de 200 g de came por semana, se 
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obseiva que 82% das coiredoras amenoireicas sao vege- 
taiianas. Pot sinal, a composigao corporal parece exercer 
■am papel de grande impoitancia na produgao dessas 
alteragoes do sistema reprodutor feminino. Rose Fiish 
postala ama relagao entre peso ciitico e mais precisamen- 
te, um percentual critico de gordura com o advento da 
menarca. Especificou-se assim a hipotese da gordura, 
precipitando ciiticas severas a foima como a gordura 
atuaiia. Alem disso, as bases nearoendocrinas da amenor- 
reia, qae parecem ser hipotalamicas, exigem ainda ser 
mais bem definidas. 

Assim, em visao mais atualizada dos potenda’is efeitos 
negativos do exercicio para o sistema reprodutivo femini- 
no, parece serem menos dependentes do exercicio em si 
(com excegao do supertreinamento) e bem mais inflaen- 
c’lados pela perda de peso, estresse e imatuiidade repro- 
dutiva. 

A conduta a seguir nesses casos envolve ama oiienta- 
gao de dieta qae peimita um riivel mais fisiologico de 
composigao coiporal, assim como uma reavaliagao da 
intensidade de treinamento, como de fatores de tensao 
emocionaL 

A reversibilidade da amenorreia pode acon- 
tecer, assim que o treinamento for redazido, sargindo 
novo flaxo menstiualno prazo de doismeses. No entanto, 
ainda nao se sabe se essa reversibilidade seiia universal ou 
ainda, se a atleta voltaiia a ser fertil e, emcaso positivo, em 
qae prazo. 

Gravidez e exercicio 

Maitas das peiturbagoes que sargem gradualmente 
com o progresso da gravidez sao tambem obseivadas 
como resposta ao treinamento fisico na mulher nao gravi¬ 
da e, como consequenda ao exercicio matemo darante a 
gravidez. 

Efeitos maternos e 
fetais do exercicio fisico 

O fluxo sanguineo uteiino pode ser comprometido 
durante o exercicio fisico, embora nao saficiente para 
produzir hipoxia oa asfixia fetal, para o que a diminuigao 
desse flaxo deve ser maior qae 50%. Durante o exercicio 
leve e moderado na gestante noimal esse fato e raramente 
obseivado; porem, darante o exercicio extenuante e pro- 
longado, estes transtomos ocoirem com maior freqiien- 
cia. A resposta inicial do feto ao exercicio matemo e o 
incremento da frequenda cardiaca (taquicardia) e da 
pressao arteiial. 

Parece que, em geral, a resposta dos batimentos cardi- 
acos fetais ao exercicio matemo se ref ere a um aumento 
aproximado de 10-30 batimentos por minuto. Essas alte¬ 
ragoes sao consistentes e independentes do peiiodo ges- 
tadonal, e ate mesmo da intensidade do exercicio realiza- 
do pela gestante. Imed'iatamente e apos 5 minatos do 
exercido a freq'aenda cardiaca fetal tende a peimanecer 
significativamente elevada nas atividades fisicas de inten¬ 
sidade leve, moderada e intensa. Com intensidades leves 


e moderadas a frequenda cardiaca do feto retoma aos 
niveis basais em aproximadamente 5 minuto s; porem, em 
alta intensidade oa extenaante a freq'uencia cardiaca 
peimanece elevada darante aproximadamente 30 mi- 
nutos. 

Atraves de estados expeiimentais sagere-se qae o 
exercicio extenuante pode afetar vaiiaveiscomo ganho de 
peso matemo, tamanho e area superficial da placenta, 
peso fetal e desenvolvimento dos orgaos fetais. 

Apesar da escassa infoimagao emhamanos, detecta-se 
redagao do peso do feto ao nasa'mento e/oa retardo do 
cresa'mento intra-uteiino emmaes qae realizaram exerci¬ 
cio extenaante darante a gravidez. Outros consideram 
qae o peso do feto ao nasa'mento nao seiia afetado qaando 
maes saadaveis e bem natiidas paiticipam em exercicios 
leves e moderados darante a gravidez, embora exercicios 
mais intensos em animais possam indazir mudangas no 
crescimento fetal, atingindo pequeno tamanho. 

Oatro dos efeitos deleteiios preocapantes e o relacio- 
nado a termorregulagao. Dado qae a temperatura coipo- 
ral da mae regala a temperatura do feto e que com o 
exercicio matemo a temperatura coiporal aamenta, regis- 
tra-se incremento na temperatura coiporal (hipeiteimia) 
no inicio da gestagao, que podeiia ter efeitos terato- 
genicos, principalmente defeitos do neuroeixo. 

A mulher que se exercita na gravidez e continua 
durante ela, tende a ganhar menos peso e gerar filhos 
menores. Outros efeitos hipoteticos do exera^cio na mae 
e, consequentemente, no feto estaiiam associados com 
alteragoes da glicose sanguinea, como hipoglicemia ma- 
terna e fetal, incremento na atividade neural simpatica 
com conseqiiente vasoconstiigao matema, diminuigao 
do fluxo sangaineo uteiino, hipoxiae bradicardia fetal. As 
alteragoes no sistema cardiovascular podem causar com- 
plicagoes cardiovasculares, e o estresse aiticular levar a 
lesoes osteoarticulares. Tern sido sugerida tambem a 
ocoirencia de aboito espontaneo e paito prematuro, cujos 
mecanismos nao estao esclarecidos. 

Gravidez nas atletas de elite 

Existe pouca infoimagao sobre o curso e as complica- 
goes da gravidez de atletas profissionais ou atletas que 
continuam se exercitando durante a gravidez. 

Os estados de atletas de elite que continuam sea 
condicionamento fisico darante a gravidez consideram 
geralmente resultados favoraveis na gravidez. Os estudos, 
apesar das falbas metodoldgicas, revelam que o resultado 
da gestagao nao e comprometido pelo exercicio regular. 
Devido a grande toleranci a ao esforgoifeco e acostumadas 
ks altas intensidades de treinamento, tendem a desprezar 
sinais de sofrimento corporal e continuam o exercicio 
apesar do desconfoito. 

Apesar das alteragoes fisioldgicas que acontecem nos 
prime iros meses de gravidez e que podem afetar a pratica 
de atividade fisica, a maioiia das atletas no inicio da 
gravidez pode treinar no ou peito do sea pico de perfor¬ 
mance. Aparentemente nao existem no piimeiro tiimestre 
conseqiiiencias adversas da paiticipagao competitiva da 
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atleta gravida. A paiticipagao em nivel prof'issional com as 
modificagoes que ocoTTem com o avango da gravidez 
podem ser contraproducentes para muitas atletas. Os 
disturbios piincipalmente no peso, postura, centro de 
gravidade e nas articulagoes e ligamentos af etam e limitam 
0 desempenho da atleta. For isso, de foima geral, e 
sugeiido que a competigao seja suspensa a partir da 
16.'^-20.^ semana. 

Prescri^ao de ativldade 
fisica na mulher gravida 

Toda mulher gravida deve ser avaliada medica e 
obstetiicamente antes de comegar qualquer programa de 
exercicio fisico. A avaliagao deve incluir tambem uma 
bistoiia fisico-esportiva completa e uma deteiminagao do 
estado de condicionamento fisico. Os testes mais frequen- 
temente usados sao o camiuhar na esteira rolante (nao e 
preciso coirer) e pedalar na bicicleta ergometiica. 

As propostas de exercicio para a gravida da populagao 
geral diferem da mulher gravida altamente treinada ou da 
atleta prof'issional. Os liscos e precaugoes seiiam simila- 
res, embora a atleta gravida possa se exercitar mais inten- 
samente. Para minimizar osiiscospresumiveis, intensida- 
de, duragao, frequenda e o tipo de exercicio deveriam ser 
modificados. 

Intensidade do exercicio 

O Colegio Ameiicano de Obstetras e Ginecologos 
recomenda que a intensidade do exercicio nao exceda 
uma frequenda cardiaca minuto de 140 sistoles, que 
refletiiia aproximadamente 60-70% da capaddade aero- 
bica maxima da maioiia das mulheres. 

Outra foima bastante pratica e ftol de monitorizar o 
nivel do exercicio na mulher gravida e o uso da percepgao 
subjetiva de esforgo. Considerando os valores da escala 
de Borg de 6-20, sao recomendados como niveis adequa- 
dos de exercicio valores de 12-14 e na escala de 0-10 e 
sageiido como Imiite supeiior 3. Uma regra simples e 
pratica e o grau de estresse respiratoiio: se ela consegue 
falar durante o exercicio a intensidade vaiia de leve a 
moderada. 

Duragao e frequencia do exercicio 

Dependendo do objetivo desejado, do nivel de condi¬ 
cionamento fisico da mulher e da intensidade do exercicio 
serao estabelecidas a duragao e a frequencia do esf orgo. 
Quanto maior a intensidade da atividade, menor sera a 
frequencia e duragao. E recomendado que a mulher sadia 
cuja gestagao esteja evoluindo noimalmente mantenha 
um regime de tre’mamento fisico com uma intensidade de 
60-70% da frequencia cardiaca max'mia nao alcm de 30 
minutos tres vezes por semana. A mulher gravida atleta ou 
em melhores condigoes fisicas pode se submeter a progra- 
mas de intensidade moderada, mas de maior duragao e 
frequencia. 


Atividades na gravidez, 
pds-parto e lactancia 

De foima geral, as atividades de competigao e fisicas 
intensas podem ser realizadas pelas atletas profissionais 
ou de elite gravidas, ainda no piimeiro tr'imestre da 
gestagao. Ja no segundo e terceiro tiimestres so serao 
peimitidas atividades de intensidade moderada e no ulti¬ 
mo mes, so repouso. Na gravida nao atleta sao recomen- 
dadas atividades de intensidade leve a moderada durante 
toda a gravidez e repouso no ultimo mes. 

A atleta pode retomar ks atividades fisicas leves 
ja na piimeira semana apos o parto, podendo ir incremen- 
tando gradualmente a intensidade, devido a que muitas 
das mudangas so desaparecem em um prazo que vaiia de 
uma a oito semanas. A lactancia nao e incompativel com 
a atividade fisica moderada mas e impoitante a mulher 
manter uma adequada hidratagao e nutiigao. 

Tipos de atividade fisica 

A escolha de um programa de exercicios dependera 
das preferencias da mulher e dos recursos disponiveis. 
Mas existe para mulher gravida uma seiie de atividades 
fisicas convenientes e beneficas pelo baixo lisco para 
saude, outras de lisco medio que so poderao ser realizadas 
tomando ceitas precaugoes e outras que definit’ivamente 
sao totalmente contra-indicadas. 

Descri^ao dos efeitos beneficos 
do exercicio na gravidez 

Podem-se citar os principals e diversos achados dos 
efeitos do exercido durante a gravidez em: 

♦ Menor ganho de peso e adiposidade matemo 

♦ Diminuigao do lisco de diabete 

♦ Diminuigao de compile agoes obstetiicas 

♦ Conceitos noimais 

♦ Nao ha diferengas significativas em idade gestacio- 
nal, duragao de paito, peso ao nascimento, tipo de paito, 
valores de APGAR e complicagoes matemas e fetais. 

♦ Parto prematuro e fetos de menor peso 

♦ Menor duragao da fase ativa do parto 

♦ Menor tempo de hospital izagao 

♦ Diminuigao na incidencia de cesarea 

♦ Altos valores de APGAR 

♦ Melhora ua capacidade fisica 

♦ Melhor auto-imagem 

Estes dados muitas vezes controversos sao devidos 
basicamente ao limitodo numero de estudos em seies huma- 
nos mensurando os efeitos do exercicio na gravidez e as 
falhas metodologicas na leali^gao de muitos desses estudos. 

De foima geral parece que o exercicio fisico, presciito 
ad®quadamente, nao modifi ca a duragao da gestagao, o tipo 
de paito, o peso do feto ao nascimento, os indices de APGAR, 
nem as complicagoes matemas e fetais, contiibuindo assim 
na manutengao da saude matema e no bem-estar do feto. 
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Radicals livres e exercicio 

Apesar de estudar os radicals livres, ou melhcjr, compos- 
tos reativos de O 2 (ROS) ja algum tempo, so recentemente 
se lem confeiido maior mport^ncia na Medidna Esportiva. 

O entendimento do mecanismo de foimagao de esp^- 
cies reativas de oxigenio (ROS) induzidas pelo exercicio, 
assim como o mecanismo de defesa tambem relacionado 
k pr^tica esportiva esta apenas comegando. No entanto, 
algumas coosideragoes podeiiam ser feitas a respeito: 

a. Apesar de se conhecerem alguns efeitos beneficos 
das ROS, estao ligadas direta ou indiretamente a geuesed e 
aproximadamente 40 doengas, incluindo as duas maiores 
causas atuais de morte, o cancer e a aterosclerose, assim 
como no prdprio processo de envelhecimento noimal. 

b. A propiia pressao intra-articularpode dar origem a 
foimagao de ROS ativas que estao fortemente implicadas 
em molestias inflamatorias das articulagoes. 

c. Parece evidente que 0 exercicio podeiia levar a um 
aumentoda produgao de radicals livres e elevagao dos 
niveis destes em indivlduos submetidos a exerddo agudo 
ou em individuos nao acostumados k pi^tica desportiva. 

d. Aparentemente o treinamento de endurance dimi- 
nui a peroxidagao lipldica, no entanto, nao se sabe ao 
certo como esta redugao seiia processada. 

e. Nos organismos vivos, os nlvds de antioxidantes 
tendem a diminuix com a idade. No entanto, parece que 
a pr^tica regular de exercicio com intensidade leve a 
moderada contiibui para manter os fatores antioxidantes 
em niveis constantes. 

Pelo demonstrado, obseiva-se que talvez, atraves de 
um contT ole mais efi caz do treinamento desportivo, acom- 
panhado de uma suplemeiitagSo dietetica com quan- 
tidades equili’bradas de viiamina E, p-caroteno e vitamina 
C, entre outros micronutrientes, poder-se-ia melhorar a 
performance do atleta, assim como prolongar 0 seu tempo 
de vida espoitiva atraves da prevengao de molestias. Essas 
recomendagoes poderiam tambem se estender a popula- 
gao em geral, ou seja, talvez atraves da prescrigao de 
exercicio otimo associado a uma dieta equilibrada de 
micronutrientes seria possivel no futuro elevar o potendal 
de intervalo de vida media e, quern sabe, elevar ate mesmo 
o potendal crdximo de meia-vida da esp^de huimna, ao 
inv^s de treinar em uma atmosfera rica em poluentes 
associados a altas doses de radiagSo ultravioleta solar. 
Espera-se ainda que recentes avangos no campo da bio- 
quimica das ROS deverao motivar muitos cientistas da 
comunidade das ciencias do esporte a desvendar intrigan¬ 
tes enigmas neste campo. 

Cancer e exercicio 

O exerddo fisico tem-se mostrado ben^co no contro 
le, tratamento e prevengao de diversas doengas, princi- 
palmente cardiovascu lares e metabolicas. Mas outras 
^reas que tern despertado o interesse dos pesquisadores 
sao as que relacionam prevengao do cancer e atividade 
fisica. 


Os estudos epidemiologicos se refcrem k relagao entre 
nivel de atividade fisica (medido mediante a historia 
laboral e/ou a pratica esportiva) e a incid^nda de cancer. 
Empregos ou trabalhos sedent^iiios e/ou ausenda de 
pratica de atividade fisica apresentam maior lisco de 
cancer de cblon e reto do que aqueles sujeitos a trabalhos 
de maior intensidade dou praticantes de algum tipo de 
atividade fisica regular. 

Em mulheres atletas mostra-se menor inddencia de 
cancer ginecolo^ CO, de mama ede outros sistemas/orgaos 
(hematopoietico, linfatico, digestoiio, tireoide e bexiga) 
quando comparadas com mulheres sedentirias. Essa rela¬ 
gao nko acontece para o cancer de pele, embora nao exista 
literatura ampla sobre o assunto. 

Parece ser evidente que existe uma relagao entre 
cancer e atividade fisica, sendo que esta, praticada regular- 
mente, contribuiiia para diminuir o lisco de deteimina- 
dos tipos de cancer, especialmente de cblon e do sistema 
ginecologico. Os possiveis mecanismos protetores postu- 
ladost^msido: os efeitos do exercicio no sistema imuno- 
logico, estimulando a secregao de interleucinas e as celu- 
las killer, hoimonais, principalmente estrogenios e as 
alterag&es na adiposidade, nos h^bitos dietdicos e nutri- 
cionais, secundarios a pratica regular de atividade fisica. 

A partir dos dados de literatura, podem-se introduzir 
algumas consideragoes criticas em relagao ao cancer e a 
atividade fisica. 

1. AsneoplasiasquesaomaisobservadaseminAviduos 
imunodeprimidos sao aquelas de origem linfoireticular 
e pode acontecer que individuos com elevagao do padrao 
imunologico mostrem dmiinuigSo significatiVa desses tu- 
mores, 

2. Se a elevagao do padrao imunologico contiibui com 
a diminuigao da inddenda de cancer, deveria ser obser- 
vada uma redugao em todas as formas de dlncer, e nao 
apenas do colon e maina. 

3. Essas malignidades menos frequentemente obser- 
vadas em individuos lisicamente ativos sao aquelas que 
nao estao associadas comumente k imunossupressao (co¬ 
lon e drgaos reprodutivos). 

4. Apesar de as adaptagoes imunologicas ao exercicio 
e ao treinamento serem um fenCmeno real, essas adapta¬ 
goes sko inconsistentes - geralmente de pequena magni¬ 
tude - e nko assodadas com claras implicag&es dmicas, 

5. Os estudos pesqoisando as adaptagoes imunologi¬ 
cas no exerddo e treinamento tSm sido limitados em 
nOmero, impredsos no desenho experimental e nao tern 
utilizado as mais sofisticadas t^cnicas imunologicas. 

6. As observagoes identificando a diminuigao signifi- 
cativa da incidencia so de certos tipos de tumores podeiia 
refletir 0 fato de que o padrSo imunologico nao e igual- 
mente importante para todos os tipos de cancer. 

7. A espeiada diminuigao nas neoplasias linfoireticu- 
lares nao tern sido observada em individuos fidcamnnte 
ativos. £ possivel que esses tipos de cancer aumentem so 
em pacientes rraunodeprirnidos como resultado de uma 
complicagao da imunodepressSo, 

8- O efeito protetor da atividade fisica no padrao 
imunol(i)gico pode acontecer em um limiar extremamente 
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baixo de atividade flsica (como foi descrito por Paffem- 
harger) e de minima magnitude, 

Atividade fisica na terceira idade 


A pr^tica de atividade fisica regular e uma das 
prioridades^ em lermos de satide publica, como forma de 
prevengao de doengas crfinico-degenerativas^ especial- 
mente na terceira idade. As estadsticas mostram que cada 
VEZ e maioT o numero de individuos que atingem a terceira 
idade e as perspeclivas sSo de um incremento maior com 
o passar dos anos. O Brasil ocupa atualmente o 16.lugar 
em numero de idosos no mundo. sendo que no ano 2020 
ocupara o 6.^ lugar, com 15% da populagao acima de 60 
anos, O processo de envelhecimento e caracteiizado por 
uma serie de situagdes que tomam esse processo um 
circulo vicioso. em que, conforme incrementa a idade, o 
individuo se transforma em fisicamente inativo, suas 
capacidades e habilidades fisicas diminuem, e com o 
“envelhecimento'’ psicossocial existe ainda mais uma 
atenuagSo da atividade fisica e deterioragSo fisica 
decorrente. Acontece uma s^riede mudangasnosdiferentes 
sistemas do organismo, algumas das quais alteram e 
prejudicam de alguma forma a performance fisica do 
individuo, Essas alteragdes podem ser consideradas de 
acordo com as vari^veis da aptidSo fisica geral em: 

a. Antropomdtricas: aumento do peso e da gordura 
corporal com redugao da massamusculare dadensidade 
ossea. 

b. Neuromotoras: perda da forga muscular, maior 
rndice de fadiga muscular, diminuigao no numero e 
toTTiarxho das (ibras musculares, decremento das enzimas 
oxidativas e da velocidade de condugao nervosa. 

c. Cardiorrespirat6rias: diminuigao do debito 
cardiaco, volumesistdlico, frequ€ncia cardiaca e?«cerbada, 
menor consume m^ximo de oxig^nio (VOJ e difusao 
pulmonardo oxig€nio,akmde aumento napressao arterial. 

d. Neurol6gicas: diminuigao discreta no numero e 
tamanho dos neurdnios, menor tempo de reagao e da 
velocidade de movimento. 

e. Outros: atenuag^o da agilidade, coordenagao, 
equilibrio, flexibilidade e mobilidade articular, 

Entretanto, apesar de o envelhecimento ser um fe- 
nomeno natural e geneticamente deteeminado, a ativida- 
de fisica regular trazgrandes beneficios que melhoiam a 
qualidade de vida nessa ^poca da vida. Os piincipais 
aspectos positivos l€m-se mostrado ser: 

a. Antropom^tricos e neuromusculares: redugao d a 
gordura corporal e recuperag^o da massa muscular, forga 
muscular, flexibilidade e densidade dssea. 

b. Metab6licos: incremento do volume sistdlico, 
ventilag^o pulmonar, coosumo m^ximo de oxigtoo, 
diminuigao da frequ€ncia cardiaca e da pressao aiteiial e 
melhora do perfil lipidico. 

c. Psicossociais; elevagSo do autoconceito, auto- 
estima, imagem corporal e redugao do estresse, ausiedade, 
iusonia, consumo de medicamentos e melhora das fimgoes 
cognitivas e da socializag^. 


Alem desses efeilos - que estSo mais relacionados ao 
desempenho fisico do individuo - as modificagoes 
secund^rias k pr^tica regular da atividade fisica estao 
associadas tambem ao conlrole e preveng^o de doengas 
cronico-degenerativas, como doengas cardiovasculares, 
diabete, ctacer, doengas respiratdrias, osteoporose e 
disturbios mentais, e a manutengSo da independenda 
funcional do individuo, al^m de aumento da 
longevidade. 

Segundo as novas propostas intemacionais de saude e 
atividade fisica, o estilo de vida ativo deve ser estimulado 
na terceiraidade, facilitando o envoivimento do individuo 
com o desempenho fisico, de forma que a necessidade de 
uma aval’iagSo mais criteriosa n^o seja obstaculo para 
obter as vantagens de um estilo de vida ativo. Em cir- 
cuustancias especificas, em que o idoso apresente algama 
condigao cllnica que requeira maior atengao ou emque o 
programa que vai ser executado inclua atividades de 
'Visco”, osujeilo dever^piimeiro passarpor uma avaliagao 
fisica e^^ou medica. Caso contr^rio, existem atividades que 
poderiam ser presciitas nesta fase da vida com maior 
tranquilidade. 

Estao indicadas de prefer€ncia as atividades aerobicas 
de baixo impacto, mesmo para aqueles individuos seden- 
tarios, como caminhada, natagao, danga, hidro^nasti' 
ca ou pedalar bicicleta. Essas atividades devem ser 
orientadas adequadamenle, tanto na frequ€ncia quanto 
nadurag^ e intensidade, tentando sempre feizer progra- 
mas gradativos em que estas vaii^veis vao sendo incre- 
mentadas confbime a evolugSo de cada individuo. Como 
criterio de intensidade pode ser adotada a firequenda 
cardiaca ou a percepgao subjetiva de esforgo. A hidrogi- 
n^stica se mostra como uma grande altemati'va para o 
idoso, jk que se irata de uma atividade agradavel em que 
os problemas de aumento da frequ€ncia cardiaca, pressao 
aiterial, temperatura coiporal e sobrecarga articular s^o 
minimizados pelo ambiente llquido. 

Atividades aerdbicas de alto impacto (corrida, esportes 
ou ginastica aerdbica de alto impacto) devem ser presciitas 
com precaugSo, O ireinamento de forga e fundamental na 
terceira idade, podendo ser prescrito comalguns cuidados, 
mesmo em individuos hipertensos ou com problemas 
cardiovasculares. O treinamento de forga no idoso, alem 
de melhoiara forga muscular, contribui paia a manutengao 
da indep)end€ncia, melhora a velocidade de andar e o 
equillbiio, dim’inui a tend€ncia k depressSo, aumenta a 
densidade dssea e evila as quedas, que sao impoitaiite 
fator de incapaddade nessa faixa et^ria. 

Existem algumas situagdes cllnicas espedficas em que o 
treinamento de ferga muscular deve ser prionzado ao 
treinamento aeidbico, como nos cases de aitrite severa, 
limitag^o da mobilidade articular, amputag^o ou padentes 
com problemas de deslocamento, cntie outros. Para manter 
a independ&ida funcional do idoso a ordem piioritaiia das 
vari^veis que devem ser trabalhadas seria: equililDiio, 
treinamento da forga muscular, treinamento aerobico, 
movimentos corporals totals e mudanga no estilo de vida. 
Alem dos proto colos espedfiooso maisimportanteparece ser 
estimular a mudanga ou a manutengao de um estilo de vida 
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ativo em que o idoso saba escadas, fique iriais tempo em pe, 
faga contragao da musculatara abdom inal e pei ineal enquanto 
esta sentado, cuide do jardim, faga limpean em casa e evite 
usar o controle remoto de instiumentos eletronicos. 

A pratica de atividade fisica regalar deve ser tambem 
oiientada em teimos de nutiigao, hidratagao e vestuaiio. 
As recomendagoes nutricionais para o idoso que pratica 
atividade fisica seguem os mesmos ciiteiios gerais, sendo 
que a necessidade de carboidratos estaiia incrementada 
como foima de roan ter estoques de energia dispomvel. A 
supleroentagao de vitaminas, roinerais e outras substanci as 
antioxidantes representaiia um assunto controverso na 
literatura cientifica; porero, a maioiia dos autores considera 
que nao haveiia necessidade desta supleroentagao quando 
o individuo temuma nutiigao equilibrada e nao apresenta 
deficiencias nutiicionais especificas. Apesar de com o 
processo de envelhecimento a produgao de esp^iesreativas 
de O 2 estar incrementada, a pratica regalar de atividade 
fisica ciia um equilibiio, incrementando substancias 
antioxidantes. A hidratagao e fandamental para o idoso, 
porquanto este apresenta processo de redugao do conteudo 
hidrico; sendo assim, deve ser indicada sempre 
independentemente do tipo e duragao da atividade, 
oiientando pelo menos a beber um copo de agaa antes, 
durante e depots da sessao. 

A prescrigao de atividade fisica para grupos especiais 
deve seguir alguns ciiteiios especificos e pode ser uma 
foima impoitante de controle das doengas cronico- 
degenerativas prdpiias desta fase da vida. Atengao especial 
deve ser dada a mulher na peiimenopausa, ja que e a epoca 
em que a mulher perde a maior quantidade de massa 
dssea. Nesses casos a atividade fisica regular se mostra 
como a foima mais eficiente para prevenir a osteopenia e 
osteoporose ou, pelo menos, evitar grandes perdas de 
massa ossea e as subsequentes f rataras dsseas. As atividades 
mais recomendadas para prevenir a osteoporose sao 
atividades aerdbicas que supoitem o prdpiio peso 
coiporal. 

Promo^ao de saude 
e atividade fisica 

Nas ultimas decadas, apesar da diminuigao da morta- 
lidade e o incremento da expectativa de vida, cada vez 
mais cresce a prevalencia das doengas crdnicas nao trans- 
missiveis e de outros d'lsturbios resultantes de condutas 
nocivas a saude. O baixo nivel de aptidao fisica das 
populagdes ao redor do mundo aumentou a prevalencia 
de moitalidade precoce causada por enfeimidades da 
“civilizagao”, demonstrando que o sedentarismo, como 
estilo de vida, pode ser maldico para o individuo e poten- 
cialmente prejudicial a sociedade. Infelizmente, nas socie- 
dades em estagios industiiais ou pos-industiiais obsei va¬ 
se uma drastica redugao na atividade fisica quotidiana, 
levando a um quadro geral de hipocinesia e um aumento 
proporcional de molestias, como cardiopatias, obesida- 
de, diabete e lombalgia, entre outras. 

Por outro lado, tem-se demonstrado que o estilo de 
vida ativo exerce um impacto positivo em muitos aspectos 


de saude individual e coletiva, nas diversas fases da vida. 
Dentre os fatores comportamentais mais associados a 
saude estariam inclusos habitos alimentares, o controle 
do estresse e a atividade fisica regular. Neste sentido 
tern surgido estrategias voltadas para estabelecer progra- 
mas de infoimagao e educagao para diftindir na populagao 
conhecimentos sobre a saude e estimular o desenvolvi- 
mento de um estilo de vida sadio, assim como apoiar a 
geragao, avaliagao, difasao e utilizagao de infoimagoes 
relativas a saude em geral e a promogao e protegao da 
saude atraves de um estilo de vida ativo. A maio¬ 
iia das iniciativas neste sentido esta sendo concretizada 
em paises industiializados, como e o caso da Inglateira, 
Australia, Finlandia, Canada e Estados Unidos. 

O unico pals em desenvolvimento com uma proposta 
similar e o Brasil, com o Programa Agita Sao Paulo, que 
pelo impacto alcangado (mais de 30 milhoes de pessoas- 
mensagem em um ano), tem recebido um reconhecimento 
intemacional, paiticulaimente da Organizagao Mundial 
da Saude (OMS). Apesar de so recentemente ter sido o 
sedentarismo reconhecido como um fator de lisco isola- 
do, os piincipais grapos e instituigoes internacionais de 
saude publica tem sinalizado a importancia do combate ao 
sedentaiismo. Nesse contexto poder-se-ia mencionar o 
posicionamento de vaiias entidades internacionais. Mais 
recentemente a OMS criou o Comite para Promogao da 
Vida Ativa, como tambem os comites de Medidas de 
Atividade F'lsica e de Promogao de Escolas Saudaveis 
Ativas, dos quais fazem paite somente paises industiiali¬ 
zados, a excegao do Brasil, represent ado pelo Programa 
Agita Sao Paulo ja mencionado. 

Evfdendas epidemiologicas 

Os primeiros dados a mostrar uma relagao entre o 
estilo de vida e a prevalencia de doengas cronicas nao 
transmisslveis evidenciam que o estilo de vida, em relagao 
a outros fatores, como a genetica, a ass’istencia medica e o 
ambiente, contribui em 54% para o lisco de moite por 
cardiopatia, 50% para o lisco de moite por acidente 
vascular cerebral e 37% para a morte por cancer. Levando 
em conta todas as causas de moitalidade o estilo de vida 
seria responsavel por 51% do risco de morte. Ora, 
considerando as doengas cardiovasculares como a piin- 
cipal causa de moitalidade as evidendas apontam para a 
impoitancia do estilo de vida: o sedentaiio que passa a ser 
pelo menos um pouco ativo ja diminuiiia em 40% o lisco 
de moite por ditas doengas cardiovasculares. 

Estudos epidemiologicos e experimentais evidenciam 
uma coirelagao positiva entre atividade fisica e diminui¬ 
gao da moitalidade, sugeiindo tambemumefeito positivo 
nos liscos de enfeimidades cardiovasculares, peifil dos 
lipldeos plasmaticos, manutengao da densidade ossea, na 
redugao das dores lombares e melhores perspectivas no 
controle de enfeimidades respiratoiias cronicas e do 
diabete. Tem sido tambem relatados efeitos positivos no 
tratamento piimaiio ou complementar da ateroesclerose, 
enfeimidade venosa peiifeiica, osteoporose, assim como 
a menor prevalencia de ceitos tipos de cancer em indi- 
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viduos at ivos. Mas os benefidos da atividade fisica regular 
Tiao se restiingein a paite fiaca, porque estudos recentes, 
usando o recuiso da metaanalise, relatam tambem benefi- 
cios psicologicos a cuito prazo (melhora da auto-imagem, 
do humor e do autoconceito) e a longo piazo (diminuigao 
da ansiedade, do estresse e controle da depressao modera- 
da). Mais recentemente o impacto tern sido veiificado 
tambem na longevidade da populagao. Os estudos de- 
monstram que, mesmo pessoas que foram sedentaiias ate 
os 40 anos, e a paitir de entao passaram a adotar um estilo 
ativo de vida, tiveram um ganho medio de 2 anos e meio na 
expectativa de vida. 

Em Sao Paulo, diversos levantamentos apontam uma 
prevalencia de 70% de sedentarismo, indice muito supe- 
lior a outros fatores de lisco como obesidade, diabete, 
bipercolesterolemia, hiper tensao etabagismo, confiiman- 
do indicagoes de que o sedentarismo estaiia tomando-se 
0 “inimigo de saude publica numero 1”. 

Programa Agita Sao Paulo: 

Proposta para aumentar o nivel 
de ativfdade fisica 

No caso brasileiro prop6e-se a adogao de programas de 
inteivengao que acompanhem as propostas alcangadas em 
consenso intemacional (e ja aplicadas no meio local pelo 
Programa Agita Sao Paulo): com uma mensagem mundial, 
tendente a acumular pelo menos 30 minutos de atividade 
fisica moderada, na maior paite dos dias da semana, se 
possivel todos, de f oima continua ou acumulada; oiientada 
paia cada ambiente: a casa, o trabalho/escola e a comunida- 
de; dirigidaaos escolares, trabalhadores-'^empresas e grupos 
de terceira idade; dentro de uma estrategia de parceiias com 
empresas, orgaos govemamentais e nao-govemamenta'is, 
que representem os piincipais segmentos da comunidade. 
O programa pretende aumentar o nivel de conhecimento 
sobre os beneficios da atividade fisica para a saude e 
incrementar o nivel de atividade fisica da populagao medi- 
ante a divulgagao das seguintes mensagens: 


Beneficios fisioiogicos 



Fig. 99-11 - Beneficios fisiologcos da atividade fisica. 


Vantagens psicossodais 



Fig. 99-12 - Beneficios psicossodais promovidos pela atividade 
muscular. 


Beneficios na fase escolar 



Fig. 99-13 - Beneficios obtidos especiiicamente na vida escolar. 


A. Beneficio da atividade fisica 

Podem ser estes de natureza fisiologica e social, que 
podem se manifestar muito clarameiite na idade escolar 
do crescimento. 

B. Recomenda^des 
da atividade fisica 

A nova recomendagao de atividade fisica como foima 
de promover saude na populagao sugere que os individu- 
os deveiiam realizar atividade fisica leve ou moderada 
por pelo menos 30 minutos por dia, na maioiia dos dias 
da semana—se possivel todos os dias—de foima continua 
ou acumulada (ver Fig. 99-14). 

As atividades fisicas recomendadas e o tempo de 
duragao estao indicados no Boxe 99-lX. 

Atividade fisica acumulada significa que os 30 mi¬ 
nutos por dia disponiveis para realizar atividade fisica 
podem ser divididos emsessbes de 10,15 minutos ou 20 
minutos, por exemplo (Fig. 99-15). 
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Fig. 99-14 - Esquema acerca das mod alidades de atividade ffsica 
i|ue podem ser recomendadas. 



Empurrar carrinlio 
de compras 



Lavar carro 



Varrer 


Passear com cachorro Cuidar do iardim 


Limoar Vidro 


Fig. 99-16 


Atividades no trabalho: 



Fig. 99-16 - Modalidades de at^dades fisicas fracionadas em 
periodos curtos. 


C. Tipos de atividades fisicas 

Existem esqueiDaticamente as seguintes, objetivadas 
nas Figs. 99-16 a 99-18. 


Boxe 99-IX 

Atividades fisicas e tempo de duragao 

Tempo de atividade 

Tempo de execugao 

Varrer 

30 min 

Andar 

3,2 km/30 min 

Hidroginastica 

30 min 

Nadar 

20 min 

Basquete (rodas) 

20 min 

Pedalar 

6,4 km/15 min 

Pular corda 

15 min 

Correr 

2,4 km/15 min 

Subir escadas 

15 min 

Limpar/lavar carro 

45-60 min 

Jogar volei 

45 min 

Jardinajjem 

30-45 min 

Basquete (arremesso) 

30 min 

Pedalar 

8,1 km/30min 

Danga rapida 

30 min 

Empurrar carrinho de bebe 

2,4 km/30 min 

Memos vigorosa -> 

Mais tempo 

Mais vigorosa -^ 

Menos tempo 



Aridar 



Odscdr urn Donio ant$$ Subir escadas 


Fig. 99-17 


Atividades no tempo Hvre: 


- 



_ > 


Nadar 



Camlnhar 


c^o 

Pedallar 



Correr 

Fig. 99-18 


• I 

airemessar 

2 : 

Dan^ar 


Atividades fisicas moderadas sao aquelas que au- 
mentam um pouco os batimentos do coragao, deixam 
aquecido e respirando ■um pouco mais rapido que o 
noimal, porem, sem dificuldade. Algous exemplos dessas 
atividades e a duragao emqueelas devemser feitasseguem 
em anexo, expondo-se as atividades fisicas suscetiveis de 
serem realizadas no lazer, no trabalho e na residencia 
(Figs. 99-16 a 99-18). 

Conclusao 

O ba'ixo nivel de aptidao fisica das populagoes ao 
redor do mundo aumentou a prevalencia de mortalidade 
precoce causada por enfermidades da “civilizagao”, 
demonstrando que o sedentaiismo como estilo de vida pode 
ser malefico para o individuo e potencialmente prejudicial 
para a sodedade. Embora seja preciso deixar bem claro que 
aptidao fisica e sailde nao sqam sinonimos, existem muitos 
pontos em comum entre ambas (ver Boxe 99-X). 

Desde que aptidao fisica se ref ere a capaddade que um 
individuo tern para desempenhar as fungoes quotidianas 
propostas, sem desequilibiio de sua integridade biologi- 
ca, psicologica e social, pode-se nitidamente distingair - 
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Glossarjo referente a aptidao ffsica 


de urn individuo em suprir energa durante atividade 
ffsica prolongada e de eliminar os produtos de fadiga. 


1. Aptidao fisica 

a. Conjunto de atributos, que uma pessoa tern ou 
alcanga, relacionado com a habilidade de desempe- 
nhar atividade ffsica (Corbin, C., 1970). 

b. Habilidade de desempenhar as atividades diarias 
com vifor e disposigao, sem levar a fadi§a, com ampla 
energia de aproveitamento do tempo de lazer e de 
entrentar emergencias inesperadas (President Council 
on Physical Fitness and Spotis, 1971). 

c. Capacidade que um individuo possui para de¬ 
sempenhar as fungdes cotidianas, sem desequiltoio 
desua integridade biolofica, psicolojjica e social (Mat- 
sudo, 92). 

2. Agjlidade 

Componente motor de aptidao ffsica que indica a 
capacidade que um individuo maneja em mudar a 
posigao do corpo no espago com velocidade e precisao. 

3. Atividade ffsica 

Qualquer movimento corporal realizado por muscu- 
los esqueleticos que resulta em gasto energetico. 

4. Composigao corporal 

Componente antropometrico de aptidao ffsica, re¬ 
lacionado a saude e desempenho, indicativo da com¬ 
posigao relativa de tecido muscular, gorduroso, osseo 
e de a§ua de um individuo. 

5. Coordenagao 

Componente motor de aptidao ffsica, relacionado a 
habilidade que um individuo tern em usar os sentidos - 
tais como visao e audigao - em conjunto com segmen- 
tos corporais no desempenho de tarefas motoras de 
maneira harmoniosa e precisa. 

6. Endurance cardiorrespiratdria 

Componente metabolico da aptidao ffsica, relacio¬ 
nado a saude e desempenho, que indica a capacidade 


7. Endurance muscular 

Componente neuromotor da aptidao fisica, relacio¬ 
nado a saude e desempenho, que indica a capacidade 
de um indivfduo usar §rupos musculares para exercer 
forga, atrav^ de muitas repetigdes ou esforgos sucessiv/os. 

8. Equilfbrio 

Componente neuromotor de aptidao fisica, relacio¬ 
nado a habilidade, que indica a capacidade de um 
indivfduo para manter o equiliWo, seja em repouso ou 
em movimento. 

9. Exercfcio 

Movimento corporal planejado, estruturado, repeti- 
tivo, realizado com proposito de manter ou melhorar um 
ou mais componentes de aptidao ffsica. 

10. Flexlbilldade 

Componente neuromotor de aptidao ffsica, que 
indica a capacidade do indivfduo em movimentar as 
articulagoes. 

11. Forga muscular 

Componente neuromotor de aptidao ffsica, relacio¬ 
nado a saude e ao desempenho, que indica o total de 
forga que um (grupo de) musculo(s} possa exercer. 

12. Velocidade 

Componente neuromotor de aptidao ffsica relacio¬ 
nado ao desempenho, que indica a capacidade de um 
indivfduo realizar movimento dentro de um curto perfo- 
do de tempo. 


como tambem temsido a tendencia da literatura intema- 
cional mais contemporanea - uma subclassif icagao em 
que a aptidao fisica estaiia mais relacionada a saude. 

A aptidao fisica relacionada a habilidade motora 
inclui itens como: agilidade, velocidade, equilibrio, 
coordenagao, potencia muscular, Ilexibilidade, capaci¬ 
dade cardiopulmonar e composigao corporal. Os argu- 
mentos para essa subdi.visao base’iam-se em que os com- 
ponentes de aptidao fisica motora estaiiam muito mais 
associados a destreza motora e teiiam maior significado 
como predeteiminantesdepef/ormancemotora exigida na 
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pratica do esporte competitivo ou de alto rendimento; e 
ainda na detecgao de talentos despoitivos. For outro lado, 
os componentes da aptidao fisica relacionados a saude sao 
considerados fatores associados a saude individual, sendo 
passiveis de alteragao e melhoiia como decorrencia de 
mudangas de habito, paiticulaimente ligados a atividade 
fisica, e tal fato teiia um impacto muito positivo na 
melhoiia da qualidade de vida emtodos os grupos etaiios. 
As evidences atuais sugerem que nem sempre niveis 
elevados de aptidao fisica seiiam suficientes para reduzir 
os fiscos de vaiias enfeimidades. 













Infelizmente, as sociedades em estagios industriais ou 
pos-industriais trou^cramuiina drastica redugao na quanti- 
dade e qualidade de atividadei&ca diaiia. Um dos resalta- 
dos dessa redugao na atividade quotidiana foi a hipodnesm 
e um proporcional aumento de molestias como cardiopati- 
as, obesidade, diabete e lombalgia. Tem-se demoustrado 
que o estil .0 ativo de vida tern um impacto positive em 
muitos aspectos de saude ao longo da vida. Dentre os fatores 
compoitamentais inais associados a saude incluem-se habi- 
tos alimentares, controle do estiesse e atividade fisica reguJar. 

Independentemente dosexo, idade enecessidadespesso- 
ais, para que a atividade fisica represente um fator positive 
paia a saude individual, seiia necessaiio que seja incoipo- 
lada aos habitos de vida. A adesao a tais compoitamentos 
nas sociedades modemas parece resultar, entre outros 
fatores, de dedsoes pessoa’is, dos conbecimentos adquui- 
dos e da possibilidade de sentir satisfagao, piazer e auto- 
coufianga nas atividades praticadas. 


Dentro dos limites deste capitulo, finalizamos lem- 
brando que os estudos epidemioldgicos e expeiimentais 
evidenciam uma coirelagao positiva entre atividade fisica 
e diminuigao da moitalidade, sugeiindo tambem um 
efeito positivo na diminuigao de liscos de enfermidades 
cardiovasculares, atraves da melboria do perfil dos Jipide- 
os plasmaticos, manutengao da pressao aiterial em limites 
seguros, regulagao do peso coiporal e diminuigao da 
adiposidade, controle do diabete, conseivagao da densi- 
dade ossea com o envelhedmento, redugao das dores 
lombares, como tambem de enfeimidades respiratoiias 
cronicas. Foram ainda relatados efeitos positivos no trata- 
mento primario ou complementar da ateroesclerose, da 
enfeimidade venosapeiifeiica, da osteoporose, do cancer; 
assim como beneficios psicoldgicos a cuito prazo (dimi¬ 
nuigao da ansiedade e do estresse psicogMco) e a longo 
prazo (alteragoes na depressao moderada, no estado de 
humor, auto-estima, atitudes positivas). 


SINOPSE 


1. A atividade fisica e uma fungao propiia e 
estreitamente ligada a vida fisica do bomem. A ativida¬ 
de esportiva constituiiia uma expressao, talvez maxi¬ 
ma, dessa capacidade fisica que faz o organismo sair de 
sua situagao de atividade basal. 

2. A maior atividade fisica exige gasto de ener- 
gia proveniente do ATP, seja segaindo a via anaerd- 
bica, com formagao de acido latico, sem utilizar O 2 , 
e a via da glicolise aerobica, que o musculo esque- 
letico pode selecionar de acordo com as caracteiisti- 
cas da atividade fisica, bem como do supiimento 
sanguineo. 

3. Considera-se endurance a capacidade de rea- 
lizar e manter exercicio prolongado atraves dos compo- 
nentes aerobico e anaerdbico. Ambas as potendas po- 
dem ser avaliadas cJinicamente, como a potenda aero¬ 
bica medindo o consume mmdmo de oxigenio, deteimi- 
nada pelo produto entre debito cardiaco (componente 
circulatdiio) e a diferenga aiteiio-venosa de O 2 (compo- 
neiite metabolico muscular); a potencia anaerdbica mede 
o produto entre distancia e peso coiporal quando for 
realizado um deteiminado esforgo. 

4. O debito (ou divida) de O 2 e impoitante como 
mecanismo adaptativo no exercicio, determinado por 
deficit relative de O 2 ciiado durante o esforgo, mas que 
uma vez finalizado, se evidencia o maior fornecimento 
de O 2 . Este excesso de consumo de oxigenio pds- 
exercicio teiia diversas causas, tanto de natureza mo¬ 
lecular como fisiologica, mas que peimitem ao muscu¬ 
lo atingir um desempenho maior sem haver concomi- 
tantemente um maior apoite de O 2 . 

5. O limiar anaerdbico, deteiminado ao apare- 
cer acido latico no plasma apds o inicio de um exercicio 
fisico, e indicative de paiticipagao do metabolismo 
anaerdbico na dinamica muscular. 


6. No rendimento fisico devem ser estipulados 
outros parametros necessaiios para entender a eficien- 
cia do esforgo, tais como a composigao do corpo - pele 
e tecido adiposo; musculo; esqueleto dsseo e massa 
visceral em geral - alem das caracteiisticas gerais 
somatotipologicas -, como sao representados pelos 
componentes endomdifico, mesomorfico e octomdifico. 

7. Assim como a composigao coiporal e impor- 
tante no rendimento fisico, este, por sua vez, influi no 
organismo mesmo e sua composigao, como ocoire em 
relagao com o conteudo aquoso, massa osteomuscu- 
lar e de lipides no tecido adiposo. 

8. No rendimento fisico devem-se considerar 
relevantemente os aspectos nutiitivos, especialmente a 
suplementagao de carboidratos. Existem, alias, agentes 
nutricionais ou agregados a nutiigao, ergogenicos e 
ergoliticos. 

9. Entende-se por doping o uso de agentes que 
melhoram aitificialmente o desempenho fisico; estes 
podem ser quimicos (alcool, anabolizantes); fisicos; 
psicoldgicos ou bioldgicos (boimdnio de cresa'mento 
e doping sanguineo). O doping sanguineo age por 
infasao de hemacias, que induz eiitrocitemia. 

10. Condigoes sid generis sao as oferecidas pelas 
mulheres gravidas, bem como ha influencia do exerci¬ 
cio no ciclo menstiual. 

11. Estudo especial merece a influencia do exera- 
do no cancer e na terceira idade. Esta ultima represen- 
ta uma situagao importante, poitanto o processo de 
envelhecimento depende, em grande paite, do tipo de 
atividade psicofisica executada. 

12. Paiticular enfase se confere a projegao da ativi¬ 
dade fisica na populagao idosa como fator de promo- 
gao da saude publica de uma fragao importante e 
crescente da populagao bumana. 
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CAPfmo 



A Saude no Contexto 

da Fisiologia 


C. R. Douglas 


Preambulo 

Como anal’isado e discutido nos capitulos preceden- 
tes, a fungao (<p) representaiia o resultado da atividade 
biologica, quer ao nivel da celula on de paite desta, quer 
no tecido, orgao ou mesmo no sistema. A fungao seiia 
assim a manifestagao do processo biologico em si. Nao 
obstante, 9 pode pertencer a categoiias muito diferentes, 
de acordo com o programa genetico existente que e 
estimulado, geralmente por sinais apropiiados, e que se 
expressa fenotipicamente por meio de outros sina'is, sejam 
estes de natureza fisica ou quimica, queseiiam finalmente 
os que vao constituir a fungao, de acordo com a finalidade 
proposta. Contudo, haver 9 significaiia apenas a existen- 
cia de um mecanismo produtor deste deteiminado 9 , ou 
seja, a presenga de um processo biologico atuante num 
deteiminado tempo. O valor com que esta fangao se 
apresenta nao representa o fenomeno em si, porque esta 
propiiedade e confeiida de acordo com a capacidade do 
sistema deteiminante, alem dos sinais que estejam inter- 
vindo em dito sistema. Por outro lado, se houver uma 
situagao de steady-state ou regime estacionario num 
sistema compartimental, o valor de saida resultante sera a 
expressao do mecanismo equilibrado que opera em dito 
compaitimento, podendo, poitanto, manter-se no tempo, 
atingindo valores constantes nesse inteivalo de tempo. 
Esse tipo de valor, semelhante em qualquer tempo, pode- 
lia ser considerado normal. 

Interpreta^ao historica da Saude 

Chama a atengao que os relatos mais antigos re- 
ferem-se mais a doenga que a saude. Desconhecia-se de 
fato a saude, enquanto a doenga era um fator peiturbador 
que era inteipretado ontologicamente como decor rente 


da agao do demonio Pazuza da cultura sumeiia (Fig. 100- 
1). Contudo, a inteipretagao do estado de saude e visua- 
lizada na Ch’ma, segando a filosofia taoista chinesa, que 
planteia como fundamento dessa situagao de saude seiia 
o equilibrio estabelecido entre dois piincipios basicos 
antagonicos, yin e yang, mas apenas quando estando 
perfeitamente em equilibiio poder-se-ia atingir a saude 


Fig. 100-1 - Estatueta lie Pazuzu, o demonio da doenga segundo 
a cultura sumeria (aprox. 1000 a.C.). Musee du Louvre, Paris. 






propriamente dita, de modo que seu desajuste geraria a 
do eng a; mais ainda, postula que o exterior (ainbiente) se 
identificaria porjyang e o interior (organismo visceral) por 
yin^ de modo que, novamente, haver!a um outro equili- 
brio estabelecido entre amb os espagos, fator dinamico 
que determinaria saude. Averroes, o grande medico de 
C 6 rdoba do seculo Xll, estabelecia no segundo dos livros 
da sua obra dedicada plenamente a saiide algo equivalen- 
te, como resultantedo equilibrio das fungdes dos orgaos, 
sendo a finalidade destas. Na estruturagao da Medicina 
modema ocidental, os discipulos de Asclepio representa- 
vam a saude como identificada pela mesma vida que se 
sustentava com os me!os aportados pela natureza, mas 
quando este aporte falhava, passava a fungao de reequili- 
brar ao medico (mediador ou cuidador), que passava a 
cuidar entao da saude, entregando-a por meio de uma 
cobra que sustentava a vida e a saude (ver figura da capa 
do livro, 4.^ edigao), conceito, alias, provavelmente aceito 
por Hipocrates II de Cos, e que fundamentava a sua 
doutrina hipocratica sobre a doenga, considerando entao 
esta doenga hipocratica tambem como um fenomeno 
natural determinado quando havia deslocamento da sau¬ 
de por uma alteragao daquela saude primaria e finalidade 
bioldgica; identificava entao a saude com <pix 7 L<;, physts 
[base da Fisiologia], natureza da forga vital que mantem a 
vida, a qual, quando peiturbada, reage atravesde SuvotjuLiq, 
dyiuimis, a capacidade reativa da vida, pretendendo retor- 
nar a saude, iryeLot. Era a conceptualizagao fisioldgica da 
saude, incorporada ao pensamento hipocratico. O concei¬ 
to de forga vital 6 leencontrado posteriormente por Hahne¬ 
mann que, em grande parte, se poderia identificar pela 
dynamis da saude hipocratica. 

Conceito de normalidade 

Como exposto no preambulo, a fungao normal de 
um sistema biologico qualquer re vela a efetividade plena 
desse sistema biologico, resumindo to dos os fatores 
existentes que permitem a sua determinagao e a sua 
capacidade de variar dentro de uma certa faixa de va lores 
que, em term os gerais, pode ser estimada como uma 
faixa de normalidade, isto e, de variar em tomo de um 
valor estipulado como normal e que, via de regra, 
significa uma grandeza de origem genetica, ou seja, uma 
valorizagao quantitativa do resultado da operagao dos 
mecanismos atuantes na determinagao de tp. A genetica 
fisiologica seria a constituigao de um pro grama bioldgi- 
co que se expressa por um huxo de egresso que represen- 
ta a fungao desse sistema produtor do sinal 9 . Assim 
sendo, 9 nao se refere a um valor arbitrMo, mas ^ 
expressao fenotipica de um programa genetico que 
rep resent aria a caracteristicabiologica de especie, evolu- 
ida no tempo, mas havendo certo deslocamento, dado 
tambem pela genetica de raga ou conjunto de individuos 
pertencentes a um processo de selegao natural consegui- 
da em base a cruzamentos ao longo do tempo, na qual se 
incorpora a agao de fatores ambientais, relativamente 
persistentes, que levam essa programagao genetica a 
incorporar a influencia de constantes ambientais. Resul- 


ta assim um programa genetico proprio desse indivi- 
duo, mas que esta situ a do nessa faixa de normalidade, 
suficientemente abrangente para incluir to das as varia- 
goes cabiveis dentro de uma possibilidade biologica de 
realizagao. Via de regra, esse poderia ser considerado 
como valor de normalidade para um determinado 9 . 
Entretanto, este valor deve ser aplicado em determina- 
das condigoes funcionais especificas, por que havendo 
modificagoes por estimulos sinais que requerem um 
processo de adaptagao do valor de 9 , este sofrera modi¬ 
ficagoes consoantes com ditas variagoes 8 , mas em 
termos matematicos, esse novo valor 9 conseguido seria 
- em valores numericos- diver so do valor conseguido na 
situ agao anterior. Dai, para se estabelecer o valor nor¬ 
mal propriamente dito deve-se estabelecer a necessida- 
de de uma situagao padrao, no sentido de referenda ou 
ponto 0 fisiol 6 gico, 9 j^, que de fato corresponderiaconven- 
rionalmente, ou quiga, operativamente um (pQ. Dita condi- 
gao passa a ser referida como situagao basal. 

Conceito de situagao basal 

Representaria, como o seu nome o indica, a fun¬ 
gao em situagao base, ou seja, 90 . Convendonalmente 









horas 


Fig-100-2 - Variagoes de um valor tp: 

(A) Introduzidas por fatores estocasticos sem ultrapassar a sua 
capacidade m^ima de deslocamento; por conseguinte, tratan- 
do-se de uma situagao dentro da faixa de normalidade, 

(B) Produzidas por causas si mi I ares a (A), mas atingindo o valor 
m^imo de vaiiagao do valor 

(C) Promovidas por fatores prog ram ad os, como c ro no-depen- 
dentes num lapso de 24 horas, denotando-se um valor m^imo 
(acrofase) e um minimo dependentes da hora do dia. 
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podeiia considerar-se como tal aquela situagao em que o 
organ ismo - considerado como unidade biologica indivi¬ 
dual - estivesse sujeito ^ condigo es ambientais especifica- 
das no Boxe 100-1. 


Boxe 100-1 


Caractensticas do estado basal 

Repouso ffsico: decubito dorsal 
Repouso psfquico: tranquilidade 
Jejum de 8 h 

Ambiente de neutralidade t^mica (17-23*C) 

AIttude topogratica 
Indice higrometrico 

Deste modo, a analise: 

• Repouso fisico , isto e, relaxamento da musculatu- 
ra esqueleticamaximo, dentro das possibilidades fisiolb- 
gicas, que pode ser atingido em posigao decubito dorsal 
ou supina, com a maxima situagao de relaxagao muscu¬ 
lar antigravitatoiia e funcional reflexa ou adaptativa. 
Nessas condigoes, funcionaiiam somente como agentes 
basicos, os muscTilos inspiratdrios, alem do coragao. 

• Repouso psiquico, ou seja, sitaagao de calma psico- 
logica, sem haver expressao de conflitos ou sobrecargns 
intelectuais, embticas ou de outras natareans que, de algum 
modo ou outro, podeiiam influir na situagao basal Nao se 
pretende o sono, que represcntaiia outra condigao funcional, 
diferente d a basal Contudo, esta situagao, em teimos geiais, 
e bastante discativel, dadas as caracteiisticas do psiquismo 
humano, peimanentemente em ativddade ou conflito. 

• Jejum de 8 horas, tempo estimado habitual para o 
jejum a noite, durante o sono, dado que a mera ingestao 
alimentar representa uma circunstancia de sobrecarga 
funcional 

• Condigao ambiental de neutralidade teimica. Es- 

tima-se ambiente teimico neutro aquele em que a tempera- 
tura nao seja extrema, ou seja, nemmuito fria para provocar 
calafiios, nem quente demais para promover sudorese. A 
faixa de neutralidade teimica sitaar-se-ia entre 17 e 23^C, 
estando o individuo com roupas leves e em repouso. 

• Altitude ideal e considerada ao nivel do mar , baven- 
do pressao atmosfeiica padrao de 760 TnmHg e as respec- 
tivas pressbes dos gases respiratoiios, bem como ambiente 
deumidade constante, estimando-se na faixa de40 a 60% 
do indice higrometiico ambiental. 

Nas condigoes anotadas, o nivel fancional organico 
para um organismo que possui um padrao genetico 
noimal e condigoes fisiolbgicas dentro de uma fab« de 
noimalidade vai deteiminar valores de (p que podeiiam 
ser analogos, mas nao identicos a (pg, mas que para fins 
operacionais podeiia ser estimado como ou normal. 

Conceito de ambiente 

Como discutido anteiioimente, o orgonismo como 
unidade biologica representa uma entidade num meio 
diverso, devendo estabelecer relacionamento com este 


meio, porque recebe peimanentemente sinais deste (si- 
nais aferentes), ao mesmo tempo que descairega outros 
sinais no sentido do ambiente, motivo pelo qual ambos 
representam um ambiente reciproco. Esta paiticular 
situagao deteimina um ecotopo, ou seja, a condigao na 
qual o individuo e influenciado pelo ambiente, ao mesmo 
tempo que representa para esse um outro ambiente, 
havendo mutuas inteiferencias modificadoras reciprocas 
de sua propiia constancia. Deiivado deste processo de 
mutuas inteiferencias chega-se a um estado de equHibiio 
que passa a ser reconhecido como ecotopo. A saude 
precisa deste na sua deteiminagao, bem como na sua 
conseivagao, chegando a estabelecer um sistema ecoto- 
pico, ou seja, um sistema atraves do qual as interferencias 
seiiam aproximadamente constantes, produzindo-se com 
regu]alidade respostas similares, situagao que equivaleiia 
a um equilibiio de mutuas interagbes. Exi.stindo o ecbto- 
po, a saude podera ser mantida, mas introduzindo-se uma 
disecotopia ou disturbio do ecotopo, este deixa de ser 
constante, e se transfoima em diferente que exige uma 
resposta tambem distinta do individuo imerso dentro 
desse ambiente, o que seiia equivalente a uma adaptagao 
funcional, na qual o organismo encontrar-se-ia em con- 
digbes de sobrecarga, a qual se pode sobrelevar com 
sucesso, entao mantera a noimalidade e a saude; mas se 
ficar restiingido deteiminar-se-a um afastamento do esta¬ 
do de saude, causando uma patologia, ou talvez, uma 
doenga e, em casos extremos, uma enfermidade. Deste 
modo, o ecotopo considera-se fundamental como fator 
deteiminante de saude. Ver Fig. 100-3. 

Na conceptualizagao de ecotopo devem-se considerar 
tres tip os de ambiente, um deles e definidamente extemo, 
pelo que pode ser denominado mais especificamente 
como ambiente extracorpbreo; seiia o ambiente classico 
que envolve o organismo. Mas para o sistema reativo - 
como e 0 sistema neivoso - existem muitos pontos do 
propiio organismo que podeiiam passar a constituir um 
ambiente para aquele, que e habil para reagir; refere-se entao 
a um ambiente intracorpbreo. Mas consideiando o prbpiio 
sistema nervoso tomo reagente, outros setores do mesmo 
sistema neivoso podeiiam agir sobre a paicela neivosa 
reagente e e^cita-la com sinais ambientais para aquele neu- 
rorreagente, motivo pelo qual aquele sistema neivoso nao 
reagente passaiia a se compoitar como meio intracerebral, 
que sob o ponto de vista de reatividade podeiia constituir um 
ambiente porque e diveiso do prbpiio reagente e o afeta. 

Concebido deste jeito, os tres ambientes- extracoipo- 
ral, intracoiporal e intracerebral - sob o ponto de vista de 
manutengao de constancia funcional do individuo, repre- 
sentaiiam um grande meio extemo que pode se estrutu- 
rar como ecotopo. Ora, os sinais ecotbpicos, tendo tres 
oiigens, podeminteifeiir apenas atraves de dois mecanis- 
mos, porque estimando que o meio extracoiporal, para 
agir sobre o mecanismo neuroireagente, deveiia inteifeiir 
seja no ambiente intracoipbreo, seja no ambiente intrace¬ 
rebral, pelo que estes sinais passam agora a se conveiter 
em sinais somato on organogenicos (gerados no soma, 
no coipo, na fragao organica), ou em sinais psicogenicos 
ou frenogenicos, porque sao oiiundos da psique ou da 
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atividade cerebral desse individuo. Sendo assim, os sinais 
ecotopicos seiiam finalmente psico e organogenicos. Ora, 
seja atuando um ou outro, a resposta adaptativa do neuror- 
reagente seiia similar, porque o sinal tem uma caiacteiis- 
tica comum, de pro\nr de fora do neurorreagente, que 
representa o to ago da resposta ecotopica, mas integrando 
outros aspectos reativos que devem ser considerados. 

Sistema ecorreativo ou sistema 
neuroendocrino-imune 

Como estabelecido anteiioimente, o organismo deve 
manter um sistema de sinais como resposta ^ vaiiagoes 
ambientais, para isto se articula um sistema reativo, 
apropiiado para o ecotopo, constituido basicamente pelo 
sistema nervoso, mas com paiticipagao impoitante dos 
sistemas endocrino e imune, pelo que se constitui de fato 
um sistema ecorreativo neuroendocrino-imnne, como 
pode evidenciar-se na Fig. 100-4, sistema impoitante na 
manutengao do equilibiio ecotopico e, por conseguinte, 
da saude desse determinado individuo. 

Condi^ao de normalidade 

Analisando os valores obtidos das fungoes registradas 
em situagao basal, poder-se-ia concluir os valores noimais 
de um ser humano na condigao ambiental padrao para 
este, localizado nasuperficie da teira, sem sofrer solicita- 
gao por demandas adicionais a condigao basal. O valor 
obtido para cada fangao 9 ^^ pode ser considerado como 
normal para essa deteiminada situagao basal. Todavia, a 
situagao basal especifica e uma condigao de referencia. 


mas ficticia quanto a sua existencia ou aplicabilidade 
efetiva ou real na vida habitual ou rotineira. Pensando, em 
tomo do valor (p^,, em quantas ocasioes um individuo 
estaiia efetivamente nessa situagao basal? Obviamente sao 
situagoes excepcionais, porque solitameiite o individuo, 
embora normal, esta sendo solicitado por sobrecargas, 
e muito ocasionalmente, por infracargas relativas a essa 
situagao padrao basica. As situagoes de sobrecarga que 
sao realmente efetivas e ocorrem permanentemente agem 
sobre o organismo de modo habitual, rotineiro, de modo 
que nessa condigao o individuo estaria efetivamente 
numa condigao “normal habitnaP', que algans autores 
denominam como a ou situagao ot, porquanto, se as 
variagoes introduzidas fossem solitas, solitamente faii- 
am modificar a fisiologia no sentido adaptativo habitual, 
ao se introduzirem variagoes solitas ou A^. Estas vaii¬ 
agoes seiiam as sobrecargas habituais. Sao estimadas 
efetivamente como sobrecargas funcionais, porquanto 
significam um nivel de exigencia maior que a condigao 
fisiologica basal, ou seja, de gasto energetico mais eleva- 
do, enquanto dura dita adaptagao. Por ser a dimensao 
tempo um fator incoiporado nessa sobrecarga, estas 
podem ser analisadas, partindo da existencia de sobre¬ 
cargas ago das ou de curto prazo e cronicas ou de longo 
prazo, isto e, desenvolver-se emperiodos restritos ou 
prolongados de tempo. Ver Tabela lOO-I. 

Sobrecargas de curto prazo 

A sobrecarga funcional significa para o organismo 
adaptar-se a uma nova condigao que exige modificar 
to dos os parametros fisiologicos no sentido de fomecer 
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Fig. 100-3 - Esquema acerca do ecotopo, expressando-se os tres ambientes e o sistema ecorreativo, ou sistema neuroendocrino- 
imune, que recede sinais provenientes dos meios intracerebral (psicogenico) e intracorporal (somatogenico). 
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Fig. 100-4 - Representagao que ilustra o sistema ecorreativo, ou sistema neuroendocrino-imune, expondo-se os principals 
mecanismos que envolvem este sistema de reagao e que permitem que o estado de saude possa se realizar como tal e, ao mesmo 
tempo, plantear os mecanismos basicos desencadeantes da doenga. 


mais energia ^ celulas que precisam aumentar seu mvel 
funcional. Existe uma modificagao basica da circulagao, 
aumentando a pressao aiterial e da perfusao tecidual, 
incTemento da ventilagao pulmonar, aumento da glice- 
mia e teor de acid os graxos, gragas a uma maior atividade 
simpatico-adrenal, por exaltagao da fungao ceiulea e 
hipotalamica. Isto ocorre num breve peiiodo de tempo, 
em que o sistema neivoso toma conhecimento da nova 
situagao fisiologica e procede a se adaptar. Isto obvia- 
mente significa uma modificagao de todos os valores que 
antes eram noimais dentro da condigao de basalidade, 
tomando-se agora insuficiente para um estado de maior 
requeiimento organico, exigindo entao uma acomoda- 
gao fisiologica tendente a atender o novo nivel funcio¬ 
nal estabelecido que contempla maior atividade simpa- 
tica, de mveis de catecolaminas circulantes, maior secre- 
gao de glucagon, aumento do AMPc ciclico intracelular 
e de quebra de ATP por atividade ATPasica acentuada. 
Esta condigao ocorre no exercicio fisico aumentado ou 


de maior magnitude; num estado emotico de maior 
compromisso neivoso e metabolico, incluindo-se situa- 
goesintelectivas, de atengao e concentragao; naingestao 
alimentar em que aumenta a ADE ou agao dinamica 
especifica promovida pela metabolizagao de proteinas, 
em especial, que precipita um exagero do nivel energe- 
tico basal; nas condigoes de calor ou de frio ambientais 
mais pronunciados; na mudanga de altitude no sentido 
de mveis maiores e menor pressao barometrica, como 
tambem a adaptagao para ambientes exageradamente 
umidos e secos em demasia. Ocoire, obviamente, em 
atos fisiologicos rotineiros que exigem adaptagao orga- 
nica, como micgao, defecagao, coito e mesmo paito, 
alem de atos menores de maior demanda energetica, 
como tosse, espirro, vbmito etc. Obviamente, em todas 
essas condigoes de maior demanda adaptativa e energe¬ 
tica, embora de breve duragao, exige-se um novo nivel 
funcional, porque houve um A^, ou seja, uma condigao 
diferente da basal, contudo dentro de uma variabilida- 
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Adapta^ao crono-dependente 


Tabela 100‘l 

Condi(6es deter mi nantes 
de sobrecarga biol6gica 


Situagoes de sobrecarga de curto prazo 

Exercicio muscular 

Alimenta^ao 

Emogao 

Atividade mental (intelectiva) 

Temperatura ambiental 
Adaptapao ambiental: umidade; altitude 
Fungdes solitas 
Micgao 
Detecagao 
Coito 
Pafto 

Amamentagao 
Retlexos adaptativos 

Situagoes de sobrecarga de longo prazo 

Aclimatagao 

Crescimento 

Puberdade 

Envelhecimento 

Gravidez 

Lactagao 

Atividade esportiva 

Adaptagao ambiental: moradia, protissional 

Situagoes dependentes do tempo 

Ciclo nictemeral ou circadiano, infra ou 
ultradiano 
Ciclo hebdomario 
Ciclo seleniano 
Ciclo sazonal 
Ciclo etario 
Sfndrome de yet fag 


de estimada habitual dentro da vida fisiologica solita de 
■ain individuo noimal. 

Sobrecargas de longo prazo 

Referein-se a condigdes fisiolbgicas, mas que se desen- 
volvem emprazos maiores de tempo, mas inciuindo maior 
sobrecarga fiinciocal e energetica, como as que acontecem 
no crescimento, puberdade, envelhecimento ou aclima¬ 
tagao, inciuindo, nestaultima, adaptagao paulatiua a vaii- 
agdes de altura, temperatura e umidade que ocoirem 
lentamente e por peiiodo prolongndo num lugar diferente 
do usual. Situagao similar e encontrada ua gravidez e 
lactagao ou em peiiodos prolongndos de repouso ou 
limitagao fisica, ou emadaptagoes ambientais, mas nao de 
tipo fisico, maspsicologicas, como ocoire na adaptagao em 
intematos, asilos, hospital, trabalho, pais estrange]ro etc. 
Nessas condigbes, o organismo recoire a mecauismos 
neuroendocrines e tambem imunes que peimitem a esse 
organismo atingir vagnrosamente umnovo nivel funcioual. 
Obviamente, trata-se tambem de A^, so que atraves de 
estagios adaptativos mais prolongsdos e em sequencia. 


Esta paiticular modificagao funcioual pretende compen- 
sar fisiolog.camente uma mudanga biusca da localizagao 
espacial do coipo determinada por troca de meiidiano, ou 
seja, o indj.viduo, ao viajar por via aerea, troca umlugnr de 
peimanencia poroutro muito distante, vaiiosmeiidianos de 
diferenga numpeiiodo muito cuito de tempo, que estabeleoe 
uma situagao hor^ia muito diferente, por exemplo, uma 
viagem de Sao Paulo a Tbquio (diferenga 12 fusos horaiios) 
em 24 hoi as determina um serio transtomo hor^io, porque 
subitamente o organismo muda de dia para noite, ou vice- 
veisa,motivo que exige umareadaptagao crono-dependen¬ 
te. Deve-se notar que o organismo estava adaptado fisiologi- 
camente a uma posigao geogiafica estavel, mas que agoia 
biuscamente se desfaz, trocando por outia bem diferente, 
situagao que obviamente exige desse organismo uma violen- 
ta adaptagao adequada paia esse novo fuso hoi^io paia o 
qual foi transfeiido em tempo reduzido (viagem aerea). Este 
processo adaptativo, ks vezes, provoca alteiagbes, considera- 
das como patologicas, por serem distintas, situagao que e 
chamada de smdrome do relnrdo (demora) por jato (jetlag 
syndrome), caracteiizada por ceialeia, lassidao, anorexia, 
adinamia, astenia (neuro e mi.oastenia), nausea e vomito, 
tremor etc., que expressam uma adaptagao - neste caso 
defidente - perante um a vai iagao geoKsica. Obvi amente ojet 
lag devuria ser considerado um processo fisiolb^co, mas 
apresentando caracteiisticas patologicas (distintas), pel a in- 
tensidade dos transtomos adaptativos produzidos, que ja 
nao sao as usuais ou solitas. 

A normalidade como fator relativo 

De acordo com o discutido anteiioimente, a noimalida- 
de e relativa, segundo a condigao em que uma determinada 
situagao ftmcional for analisada ou medida. Em outras 
palavras, seria um valor noimal todo aquele detectado em 
condigao basal, em qualquer hora do dia, em qualquer 
condigao de demanda fisiologica aguda ou crbnica ou em 
quaisquer situagoes geogi^cas em que se situe, ou seja, 
consideiando todo A„ A„, A, ou A,. For este motivo, e 
impossivel especificarumunico valor expressivo de noima- 
lidade, porque refeiir-se-ia apenas a um unico aspecto da 
situagao noimal, pelo que se aceita a ideia de uma faixa de 
normalidade (Fig. 100-2), inciuindo as vaiiagoes e A^^, 
alem do que se deveria especificar o dado adidonalcronolo- 
gico, que incluiiia A^. Somente com estas consideragoes 
obter-se-ia o verdadeiro valor de noimalidade funcional. 
Nao obstante, tendo ja o valor noimal, como conceptua’iza- 
do do modo refeiido, poder-se-ia tentar entender o que e 
saude, proposito da Medicina, tanto quanto a mamitengao 
on preservagao da saude ja existente, ou sua procura 
quando transtomada pela doenga, como o pretende a medi- 
dna curativa ou reparadoia. 

Influencia do reducionismo biologico 

Atraves deste planteia-se que uma deteiminada realida¬ 
de seiia a expressao de uma dimensao mais real ou mais 
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fundamental, a qualpo del i a sercompreendida atraves do 
conhecimento de seus constituintes mais elementares, 
de acordo com o piincipio mecanicista de Descaites. 
Seiiam as propiiedades dos conjnntos complexes, como 
o oTganismo, podendo-se aplicar no seu entendimento 
urn a perspectiva epistemologica, em que as leis e teoiias 
de uraa toa cientifica seiiam casos particulares de piinci- 
pios de outra ^ea mais ampla do saber, como no caso da 
Biologia seiiam aquelas situagoes em que se podeiiam 
aplicar piincipios mais amplos da Fisica e Quimica; sendo 
assim, os fenomenos biologicos podeiiam ser redutiveis a 
processos fisicose qmmicos. Este piincipio e efetivamente 
valido na compreensao da saude, sob o ponto de vista 
exclusivamente biologico, mas omitindo um fator rele- 
vante, como o assinala Dubos, que insiste que o conheci¬ 
mento do ser humano nao pode deiivar apenas dessa 
analise reducionista, de mo do que os fenomenos pro pi ios 
da saude e da doenga seiiam partes integrantes da 
pessoa, e esta constitui um todo, deteiminado nao so- 
mente pelo somatorio das paites constituintes, pelo que, 
na compreensao da saude, seiia mister integrar tambem a 
dimensao humana, quanto a sua capacidade simbolica e 
a consciencia de si propiio, pelo que o homem apresenta- 
lia caracteiisticas que transcendem os processos pura- 
mente biologicos ou moleculares. Deste modo, na con- 
ceptualizagao da saude os fatores culturais, direta ou 
indiretamente atraves de sinais psicossociais estao influ- 
indo na deteiminagao final da saude, podendo ser anali- 
sados, alguns como sinais extemos a biologia que se 
integramno organismo, mas outroscomo sinais intemos 
propiios do mesmo individuo, que obviamente deteimi- 
nam um alicerce de constituigao psicobiologica, deteimi- 
nando finalmente a saude. A respeito, Kobasa talvez 
sintetiza este aspecto final que Integra a saude, propondo 
o teimo hardiness para descrever as caracteristicas psi- 
quicas e pessoais que exerceiiam influencia decisiva no 
estado de saude, tanto na sua determinagao como manu- 
tengao, mais ainda, contraiiando os efeitos negativos de 
eventuais sucessos peiturbadores, evitando poitanto o 
desvio dessa saude e a imposigao da doenga. Ver Boxe 
100-11. Definir-se-ia hardiness (vigor, animo, intrepidez) 
como o conjunto de caracteristicas de personalidade 
que funcionam como um recurso de resistencia no 
confronto de eventos peiturbadores. Incluem-se no har¬ 
diness tres element os fandamentais: o cometimento, ou 
seja, a capacidade da pessoa em acreditar que tern valor 
e que aquilo que faz e importante; o controle, que e a 
tendencia para se acreditar que a ocorrencia de deter- 


Boxe 100- 


Aspectos do hardiness no estado de Saude 
Caractensticas de personalidade 

Resistencia: 

Cometimento 

Controle 

Desafio 


min ados acontecimentos e influ enciada em giande medida 
por si propiio; e finalmente, o desafio, que se refere a 
conviegao de que a mudanga representa uma situagao 
noimal e esperada da vida, atuando como efetivo incentivo 
para pro mover o crescimento pessoal, e nao meramente uma 
ameaga paia saa integiidade pessoal, como seria daramente, 
a situagao de estresse ou alostase, ou simples agressao, 
fundamento da doenga e enfermidade, em que a saude e 
foitementeabalada. Esta concept Liali:»igao do hardiness acen- 
taa a impoitancia da coexistencia de saude potencial e 
doenga potencial, ouyirt^ang em peimanente agao. 

Pelo exposto, no homem os fatores psicossociais tta 
um foite impacto na constituigao de sua saude, motivo 
pelo qual devem ser considerados decisivamente no con- 
texto da saude. 

Conceito de Saude 

Poder compreender e espedficar o que e saude constitui 
uma ^dua tareSa que nem sempre pode alcangar sua finali- 
dade proposta. Todo individuo sabe aphoh o que e saude, 
espedalinente quando a perde e estabelece uma comparagao 
entre a saa situagao anteiior ou previa e a presente, em que 
adveite a existenda de uma diferenga, o 

A complexidade que envolve a ideia de saude levou a 
Orgsnizagao Mundial da Saude, ou WHO, World Health 
Organization, a necessidade de definir o conceito de 
Saude com o intuito de oiientar as finalidades da Medicina 
no mundo ao redor. Foimulou assim em 1946 a concep- 
tualizagao atual, sobre a qual tratar-se-a de entende-la sob 
o ponto de vista fisiologico. 

Define-se entao a saude pela OMS como: 

‘‘O estado de complete bem-estar lisico, mental e 
social, e nao meramente a ausencia da doenga ou 
enfermidades, ” 

Que parece estaria baseada na assergao de Sigeiist de 
1941 que estabelece: 

‘‘A saude e nao simplesmente a ausencia de 
doenga; e algo de positive, uma visao alegre da vida e 
uma aceitagao das responsabilidades que ela coloca ao 
individuo.” 

Estimam-se essas definigoes como bastante apropria- 
das, mas obviamente, nao peifeitas, alias como qualquer 
outra definigao. Pelo mesmo, toma-a a definigao da OMS 
suscetivel de analise e discussao pausada e ciitica que 
peimita a efetiva compreensao deum teimo fundamental, 
no qual a Eisiologia desempenha um papel da maior 
responsabilidade e relevancia. Para isso, resulta conveni- 
ente analisar tres, ou talvez, quatro aspectos de modo 
separado no inicio, para chegar a um cabal entendimento 
da Saude. Ver Boxe 100-111. 

A expressao estado refeiir-se-ia aumasituagao estabe- 
lecida num deteiminado momento, sem especificar a 
evolugao desse paiticular estado. Evidentemente, estado 
seiia uma condigao limitada, pelo que seiia melhor se 
refeiir a regime, porque espera-se que dita condigao 
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Boxe 100- 


Caracterfsticas efatores constituintes da Saude 

Estado de saOde: Visao alegre da vida 
Regime de saOde: Persistencia do estado saudavel 
no tempo 

Fatores integrantes da saude 

Normalidade funcional (ncpv) 

Bem>estar 

Comportamento social equilibrado 
Ef eito coping 


pretenda continuar com caracteristica equivalente ou 
semelhante no tempo ulteiior. Este estado ou regime 
contempla tr€sou quatro fatores aparentemente distintos, 
mas intimamente ligados entre si. Ver Boxe 100-lV. 

Condi^do de normalidade 

Em primeiro lugar exige uma condigao de normali¬ 
dade, ou seja, que as fungdes estejam de acordo com uma 
mensurag^o estimada normal. Asponderagoes de todas as 
fungdes cp deveriam ser normais ou seja, estimadas como 
cpQ^ por6m, como discutido anteriormmte, dita condigao 
deve ser amplificada, cobrindo umaporgao mais ampla de 
valores, com o objerivo de incluir desvios exigidos pelo 
requerimento ou bem como considerar a variagao 
introduzida por Ac, Baseado nestes principios conside- 
rou-se similar a em que: 

(Po = k, X [1 ± 0,20] 

Em que: referir-se-ia ao valor estimado noimalpara 
uma determinada fungao. 

1 ± 0,20 representaria o valor matematico dessa pon- 
derag^io e seu desvio maximo em sentido positive ou 
negative, estimando-se que nao podeiia ultrapassar uns 
20% do valor de referenda. 

Baseando-se neste principio o valor fisiologicamente 
considerado normal admitiria um desvio que nao fosse 
al6m de uma ponderagSo em sentido e maior ou menor 
que 20% do valor de referencia k^. 

N^o obstante, para se estimar saudavel, sadio, sao ou 
hlgido seria mister que todas as fungoes cp de quaisquer 
naturezas ocorrendo no sistema biold^co deveiiam obri- 
gatoriamente estar inclusas dentro desta faLm, como se 
evidencia na Fig. 100-2, incluindo-se os deslocamentos 
induzidos pela variagao prppria do sistema de regulagao 


Boxe 100-IV 


Condig6es prdprias do estado de SaOde 

- Funcionamento adequado de todo o organismo 

- SensagSo de bem-estar 

- Comportamento equ ilibrado 

- Efeito cop/rig 


aplicado, os movimentos crono-dependentes e a provavel 
influ&ncia de fatores ambientais estimados tamb^m nor¬ 
mals, ao serem sblitos, sob o ponto de vista ecologco. Isto 
t, a satide exigiiia 

= normalidade funcional 

A capacidade do organismo de manter os valores de tp 
normais estar ia indicando a eficiencia de sistemas de 
regulagao atuaiites, de acordo com os postulados de von 
Bertalanaffy, atrav^s da teoria geral dos sistemas, reforga- 
da pelo apoio decisivo da tectologia de Bogdanov ou 
ci^ncia das estruturas. 

Contudo, este valor somatbrio (2) de nep^ nao seiia 
suficiente para estabelecer o estado de higidez, no entan- 
to, poderia sugerir um equilibrio biologico, pelo qual 
dever-se-iam acrescentar outros partoetros. De fato, ao 
considerarem-se as seguintes, que seriammuito possivel- 
mente resultantes da postulagao anterior. 

Existencia de uma sensagao de bem-estar 

Condig§.o na qual o individuo declara se situar, ou 
seja, psicologicamente sentir-se bem, declaiar estar bem, 
condigao estimada a priori como basica para ser saudavel. 
Entretanto, para ter bem-estar t necessario que o Sistema 
Nervoso Central declare existir ou reconhecer como tal. 
Estima-se que o bem-estar seiia o resultado de um conjun- 
to de afer€ncias orgllnicas e psiquicas que chegando ou 
localizando-se no c^rebro seriamjulgadas cxjmo conveni- 
entes para integrar o bem-estar. Isto signiBcaiia que o 
bem-estar dependeria, por uma parte, das aferencias 
sensitivas originadas de todas as estruturas integrantes do 
organismo, que basicamente - aquelas de origem organica 
-se orientariam na excitagao de receptores, que ao serem 
exdtados descncadeaiiam trens de impulsos aferentes, os 
quais seriam convenientemente somadoselogo analisados 
pelos mecanismos de computagao cerebrals, baseados na 
comparagSo de padrbes preestabelecidos, como o hardi¬ 
ness comentado, determinando-se os coirespondentes 
erros. Desta avaliagao surgiria uma nova situagao fundo- 
nal que se expressa como bem-estar. 

O ponto de partida dos impulsos sensitives oii^nar- 
se-ia em sensores ou receptores exdtavds por estimulos 
quimicos — quimioixeceptores — sinais mecanicos — 
mecanorreceptores — ou sinais temicos—termorrecep- 
tores como elementos primordiais deste sistema infor- 
mativo, al6m dos sinais propiioceptivos, coirespondentes 
^queles gerados pela prbpiia fungao, tp, do teddo. O novo 
Sinai criado no Sistema Nervoso Central seria aquele 
submetido k avaliagao, 

A aus^da total ou pardal de bem-estar subtiai valor a 
satide e altera o bem-estar, passardo a desconforto, ou 
inconfoiTo, nas condigbes minimas, e em condigbes mais 
extremas, mal-estar, para se transfoimar em dor ou sofii- 
mento, em condigbes excessivas. Obviamente, estas nao 
poderiam ser oonsideradas prbprias deumestado de saude. 

Do exposto sobre os mecanismos determinantes do 
bem-estar, alto dos sinais perifericos em agao, os mecanis- 
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mos psiqulcos preexistentes ou recentemente ciiados, 
aliados aos sensitives e ulterioimente aintegragao neivosa 
central sao elementos imprescindiveis na geragao do bem- 
estar, porem tambem deve-se considerar o processo neu¬ 
ral de ponderagao, avaliagao e conclusao, para se foimular 
a posigao definitiva de bem-estar. 

Conduta consoante com bem-estar social 

Refere-se ao comportamento determinado a seguir 
do bem-estar declarado pelo Sistema Neivoso Central, 
pelo qual o individuo passa a se conduzir em relagao ao 
sen meio em foima equilibrada, respeitando o meio 
ambiente social que o rodeia e que, via de regra, gaarda 
relagao com a condigao de bem-estar previa. Ao se referir 
a ambiente, este deve ser contemplado de modo ample, 
ou seja, tanto como ambiente social de nma comunida- 
de humana, ou o ambiente constituido por animais e 
plantas, porquanto estes sao elementos que participam 
de nossa vida biologica. Atualmente, consideram-se 
como ambientes tambem fatores inanimados que gravi- 
tam sobre a biologia do homem, em que se devem 
considerar poluentes aereos e aquosos, temperatura, 
pressoes, em geral todos os aspectos que integram o 
ambiente fisico em torno da entidade biologica. A 
atitude equilibrada do homem com seu ambiente, sem 
agredi-lo ou interfeiir na sua propria integiidade, man- 
tendo-se uma posigao semelhante do ambiente com o 
individuo, seiia condigao importante como sinal de 
compoitamento desse individuo. O respeito e o equili- 
brio ecoldgicos sao paites integrantes da saude indivi¬ 
dual, porque deste ambiente dependera sua propiia 
biologia para poder continuar a se desenvolver. 

Coping effect 

Um quarto elemento deteiminante da saude nao espe- 
cificado como tal pela OMS, mas intiinsecamente estando 
incluido, porquanto coiresponde a uma atitude ou con¬ 
duta deiivada de sua biologia, e o denominado coping 
effect, ou efeito coping, usando esta ultima palavra em 
lingua inglesa, dada a inexistencia de um teimo e^tamen- 
te equivalente em portugues: ambigao on intengao de 
progredir, avangar em sentido de uma melhor posigao. 
Trata-se assim de uma expressao de avango ou proposito 
de melhor posigao. Obviamente este piincipio tendeiia 
a reforgar o hardiness e o retomo ao estado de saude. O 
individuo sadio apresenta claramente coping eff ect, por¬ 
que sempre se propoe a realizar algo em procura de um 
beneficio para si mesmo ou de seu ambiente, sem in- 
cluir-se na conceptualizagao corriqueira de ambigao pre¬ 
judicial de outro membro da comunidade; e a intengao e 
efetuagao de um proposito de aperfeigoamento sem in- 
cluir transtomo do ambiente. Sua falta se detecta facil- 
mente na perda da saude, situagao na qual o homem perde 
a vontade propiia do efeito coping, contenta-se com o fato 
de poder manter a vida, como se obseiva nos pacientes 
atendidos na unidade de tratamento intensivo, onde esta 
por haver perdido sua saude, encontrando-se prof and a- 


mente enfeimo, desejando apenas manter a vida e nao 
morrer. Quando esse paciente comega a recuperar a 
saude, evidenciam-se manifestagoes de copingejfect, como 
a vontade de ir ao banheiro, de assistir a televisao, ler o 
jomal, ou simplesmente receber a visita de um ente 
queiido. Estes fctos, emboramuito simples, sao indicativos 
de efeito coping, de intengao de progresso. Estima-se o efeito 
coping como muito representativo do estado de saude, 
porque na sua posse, efetivamente possui a capacidade de 
efetuar algo - que podeiia ser melhor - pelo que o efeito 
coping podeiia se refeiir a dois aspectos de posse ou 
aquisigao, de lugar e de tempo: o efeito coping espacial 
(conquista de espago) e o efeito coping temporal (conquis- 
ta do tempo). O piimeiro se expressa pelo deslocamento 
(ir ao banheiro, por exemplo) e o segundo e inteipretado 
como a conquista sexual, atiaves do interesse sexaal ou 
sua realizagao que, teoiicamente, significaiia prosseguir no 
tempo atraves da eventual reprodugao. Trata-se nataial- 
mente deuma conquista no tempo. Deste modo, no efeito 
coping deveiia ser incluida a vontade sexual, caiacteiistica 
da saude e que e perdida na doenga, mais ainda, seiia a 
piimeiia limitagao experimentada ao se omitir a saude na 
condigao de agressao ou ameaga. 

0 contexto da Saude 

O ser vivo, sendo tal, possai a vida como condigao 
fundamental, mas nao inclui necessaiiamente a posse da 
saude que representaiia uma condigao alem da vida, que 
pel mite ao individuo se compoitar diferentemente ao ser 
um ente positivo e ativo, bem como ele mesmo se realiza 
como um ser feliz, que possui o bem-estar, que o impulsi- 
ona para frente e o toma feliz, tendo e dominando projegoes 
para um futuro. Assim, atraves da saude, o individuo 
consegue sua plenitude biologica, psicoldgica e 
condutnal, ou seja, a saude representaiia, deste modo, um 
fenomeno plnridimensional complexo, que envolve as¬ 
pectos fisiologicos, psiquicos e sociais, interdependentes 
entre si, bastante dificeis deserem reconhecidos como tais 
porque representam uma condigao basica mas para 
evidenciar ou captar um efeito qualquer e mister haver um 
A ou diferenga ou erro; entao a saude, por definigao, nao 
e mensurada como tal, porque seu eiro e zero. Deduz-se 
que, sendo assim, a saude e o silencio, a quietude por 
piincipio, e passa a ser despercebida, porque nao indica 
nada ao estar presente, ja que e ela a mesma norma, a 
referenda, a condigao biologica ideal. Deste modo, o ho¬ 
mem ou mesmo o animal sabe dela, e atraves de sua 
alteragao que aia um eiro ou A, e escandalosamente 
estoura a doenga; o individuo perdeu sua felicidade e 
perspectivas, agora passa a compreender que perdeu algo 
que nao sabia possuir, que vai apreda-la quando a obtiver 
de volta, na convalescenga, por exemplo. 

Contudo, sendo a saude uma situagao plena que inclui 
vaiios aspectos, a sua ausencia nao exige a carencia de 
todos os seus adjetivos, ou seja, nao haveiia obiigatoria- 
mente a ausencia total para haver ne^gao da saude, 
porque podeiia existir apenas omissao de um ou vaiios 
dos aspectos integrantes da saude. Contudo, a carencia de 
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uin componente significa a priori a aceitagao da presenga 
da doenga, em substituigao da saude. Isto significaiia, que 
de modo natural, haveiia uma coexistencia dos estados 
de saude e doenga, ambasnao plenas, mas parcelaimente 
manifestas num fenomeno biologico unico. Yin e yang 
coexistem no homem peimanentemente, apenas vaiiam 
os tempos em que cada um peimanece; se predominar a 
saude podeiia ser estiroado como liigido; se houver pre- 
dominancia da ausencia de saude, estimar-se-a doente. 
Isto aceitando o fator tempo de permanencia da situa- 
gao, mas podeiia se-lo tambem na predominancia quanto 
a magnitude de um ou outro num deteiminado momen- 
to, para se refeiir a saude ou doenga. Isto planteia que a 
saude, absoluta, total, perfeita, praticamente nao existe 
nunca, bem como tampouco a doenga, sao ficgoes, sendo 
fatos apenas convencionais, para definir situagoes de 
operatividade no sentido de manter a saude numa deter- 
minada situagao ou planejar o seu retomo quando debi- 
litada ou desaparecida. Assim se especifica a existencia de 
uma Medicina preventiva ou profilatica e outra curativa ou 
recuperativa. Contudo, ambas as medidas operativas da 
Medicina visam a saude como motivo e piincipio, consti- 
tuindo o seu proposito. Contudo, o medico, o iaTp<p(J, 
muitas vezes ignora a saude, quer conhecer o desvio de 
algo que nao conhece, mas acredita entender a doenga, 
que nao constitui o objetivo de sua missao. A contradigao 
da foimagao do iatros leva a uma terapeutica viciada, 
porquanto nao se nao sabe para onde vai a saude, ou seja, 
qual e o seu ponto de referenda, nao vai ter oiientagao 
coireta de sua agao. Faltou a bussola da saude piimordial. 
Isto parece tao obvio, mas nao e a realidade pratica do 
exercido profissional, bem como nao o enfoca o ensino 
medico. O conhecimento e mesmo o reconhecimento do 
estado saudavel deveiiam constituir o anseio da foimagao 
medica, para a qual o estudo dos piindpios da Fisiologia 
deveiiam constituir a base do aprendizado da saude, inte- 
grando-a em base ao prooesso que a mesma Fisiologia 
realiza no entendimento e na geragao do estado de saude. 

Na Tabela 100-11 pretende-se sintetizar as piincipais 
caracteiisticas e manifestagoes da saude, sem pretender 
abranger a totalidade de suas caracteristicas, porquanto 
sua dimensao e muito maiorainda do que o exposto. 

A Saude como fenomeno fisiologico 
de natureza integrativa 

Mecanismos determinantes da Saude 

Como especificado anteiioimente, o estado de saude 
apresenta caracteiisticas que o fazem se compoitar como 
a referenda da situagao fisiologica ideal, isto porque exige 
a participagao de vaiios setores da fisiologia adaptativa 
que peimitem chegar a consolidar uma situagao padrao 
ou de referencia que constitui a saude. Obviamente, no 
mecanismo deteiminante da saude o sistema nervoso 
desempenha uma paite proeminente, sem a qual seria 
impossivel atingir o estado higido. Como foi afiimado os 
diversos n(p devem estar representados por n(p.,., ou seja, 
cada qual obseivando um nivel estimado noimal, para o 


Tabela 100-11 

Algumas caracteristicas prdprias 
do estado de saude 


^^Sintomas*’ da higidez 

Fungoes prophas 

Silencio funcional 

Adaptabilidade rapida e eficiente 

Flexibilidade de respostas 

Liberdade das variagdes 

Basticidade no retorno a normalidade 

Projegao de perspectivas 

Nivel alto de resistencla - fislca e defensiva 

Consequencias diretas 

Normalidade funcional (n) 9v = <P# 

Bem-estar 

Integragao harmonica com o ambiente 
Efeito coping 

Prontidao das respostas e de adaptagao 

Consequencias finals 

Constancia org^ica 

Dinamica das variagdes e retorno permanente 

{ponto de referencia funcionante e de partida) 

Variabilidade temporal 

(adaptagao cronologica - ativagao) 

Variablidade ecotopica 

Prontidao para a resposta como doenga 

Prontidao para a sobrevivencia 

(meta de referencia e a vida) 


qual deve haver o funcionamento de sistema de regula- 
gao operando adequadamente para consegair esse propd- 
sito fuincional. Como todo sistema de regulagao (Fig. 100- 
5), exige um funcionamento de captagao de sinais, que 
neste caso seria detecgao dos diferentes (p, a presenga ativa 
de um sistema de infoimagao, ou sistema sensitive que 
leva a infoimagao para o centre regulader. Muito impor- 
tantemente, deve haver na entrada do fluxo de sinais 
afluentes, influindo no fluxo de sinais, um fluxo de sinais 
de referencia que se deve somar algebiicamente no 
ponto de mistura 2, donde emerge com fluxo de entrada 
final, o produto da fungao de 2, isto e, o A<p que 
constituira o sinal final que atinge o sistema regulador, o 
qual, por sua vez, podera interagir sobre um sistema 
regulado atraves de outro sinal, o sinal regulador, infor- 
mativo para o segundo sistema efetor, fundamental na 
atistidade deste para haver fungao regulada. Constitui-se 
deste modo uma fungao para cada fungao or^nica, 
cujo somatdrio final 2 dara lugar a situagao de normali¬ 
dade funcional, condigao sine qua non para poder chegar 
ao estado saudavel. A noimalidade podeiia se estimar 
como pre-requisito da saude, mas nao significa identifica- 
gao entre ambas. Esta fungao para ser efetivamente 
noimal deve apresentar a caracteiistica de mudar, no 
sentido de poder vaiiar de acordo com sua habilidade de 
variar segundo os requeiimentos funcionais, adequando 
seus valores com o intuito de toma-los adequados para 
uma nova modalidade diferente do padrao n. Esta capaci- 
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dade de introduzir vaiiagoes do valor (p e conseguida 
gragas a capacidade, especialmente do S'lstema Neivoso 
Central, de afetar o sistema regalador adaptando-o para 
um valor que se pretende, diverso de <Py. Refere-se entao 
a uma modnlagao da regulagao. O sistema modulador 
imposto pode ser obseivado na mesma Fig. 100-5. A 
existencia de sistema de regalagao e de um sistema supra- 
regulatorio de modulagao e consegaida gragas ao Sistema 
Neivoso Central, sendo o sistema supra-regulatdiio prd- 
piio de estiutaras neivosas elevadas, de carater mais 
refinado quanto a sua capacidade de modificar niveis 
funciona'is. No que diz respeito a regulagao, o respective 
nivel regulatorio pode ser encontrado em qualquer nivel 
ou estagio do S'lstema Neivoso Central, naturalmente 
considerando complexidades diversas de resposta, ja que 
quanto mais iufeiior for o nivel de regulagao, mais simples 
sera a sua resposta. Nao obstante, podeiia haver uma 
regulagao ainda na peiifeiia, no mesmo tecido, mediada 
por fatores humorais de agao paraciina ou justaciina, e 
incluso de carater autociino. Sendo ass’im, o controle 
supra-regulatoiio adota uma situagao elevada, peimitin- 
do maior efetividade na modificagao introduzida no siste¬ 
ma de controle e regulagao. 

No caso da saude, para poder integrar o estado de 
higidez, e mister haver paiticipagao conspicua do Sistema 
Neivoso Central, mais ainda, de setores altos deste siste¬ 
ma. A provocagao de siuais na perifeiia, bem de oiigem 
endogena ou exdgena, ou de natureza psiquica, deteimina 
aferencias que representam fluxos de sinais infoimativos 
para o Sistema Nervoso Central. Deteimina-se assim a 


sensibilidade, ou habilidade para ter sensagao-percep- 
gao, tomando conhecimento do que acontece gragas a 
paiticipagao do talamo e do cortex somatossensorial. 
Ora, a informagao recebida pelo Sistema Neivoso Central 
seive de fundamento para foimular o estado debem-estar, 
especialmente pelainteivengao de aferencias somatossen- 
soiiais oiiginadas no soma, a paitir de sensores de natu¬ 
reza qumiica, teimica e mecanica, os quais, alem de 
provocar a respectiva sensagao, precipitam uma resposta 
neivosa mais ampla, porque adicionalmente a estimula- 
gao do talamo basal (nucleos ventro-postero-laterais) e 
do cortex pos-central, ha interconexoes por mult'iplas 
sinapses com outras estiuturas neura'is, as quais suficien- 
temente ativadas vao dar o estado inteipretado como 
bem-estar. Essa difusao das infoimagoes inclui a estimu- 
lagao do sistema limbico, seja meso ou cditico-limbico, 
a excitagao mais ou menos difusa do hipotalamo, seja 
d'lreta ou indiretamente atraves do meso-limbico, da 
fomagao reticular, especialmente dos segmentos me- 
sencefalico e pontino e do cortex cerebral pre-frontal, 
estimado por muitos autores como fundamental na deter- 
miuagao do estado de bem-estar. Da inteivengao coorde- 
nada de todas as estiuturas neivosas mencionadas se 
obtem como resposta o bem-estar. Ora, ao haver uma 
interferencia das infoimagoes, especialmente por excesso 
de algumas delas, o resultado final podera uao ser de bem- 
estar, mas de desconforto ou de discomfort no idioma 
ingles, indicando ambas condigoes de substituigao do 
bem-estar, podendo chegar ainda a mal-estar, como se 
identifica em condigoes em que ba peiturbagao tal que 
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Fig. 100-5- Sistemas de regulagao e supra-regulatorio, inilicando-se os niveis ile regulagao: 
' Nivel supra-regulatorio ^ Nivel regulatorio • Nivel de regulagao • Nivel de agao. 
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pode ser fadlmente reconhexida uma situagao di versa — e ate 
antagonica — da condigao de bem-estar. Como este siste- 
ma read VO central e plurissinaptico, por definigao, ha 
liberagao de multiplicidade de neurotrarsmissores, os 
quais, agindo nas estiuturas especificas, vao determinar 
esse aspecto tao relevante do estado de saude. Um dos 
fatores importantes ausentes na saude seiiam as citoci- 
nas, como interleucina-l (IL-ip e lL-6) e 6 e TNFa on 
fator necrotizante tumoral, que se presentes alteram niti- 
damente o bem-estar, passando rapidamente a desconfor- 
to e mal-estar. Entre os neurotransmissores estimados 
impoitantes na saude estaiiam a serotonina e certas 
catecolaminas, mas em baixa concentragao. 

Ora, grande paite das estiuturas neivosas participan- 
tes do bem-estar podem iniciar ou estar em algam estagio 
da efetivagao eferente motora, podendo deteiminar pelo 
menos parte da resposta motora propiia do bem-estar, o 
que da lugar a postura e conduta apropiiada do estado 
saudavel, motivo pelo qual se estima que, seja o hipotala- 
mo, ou bem o meso-limbico ou a mesma foimagao 
reticular, onde baveria inicio de respostas efetoras moto- 
ras ou neurovegetativas que causam, parte pelo menos, da 
resposta condutual da saude, ou seja, disposigao motora 
para a agao, corregao e execiigao de fenomenos mais 
complexos, como a realizagao de exercicios ou espoites 
combinados e de alta complexidade, ou simplesmente 
pe]a disposigao aberta afoimular condutas vaiiaveis. Uma 
nuanga da saude seiia a resposta nenrovegetativa do 


estado de saude, emquebaveiiaumpeifeito equilibiio entre 
a paiticipagao de ambas as divisoes neurovegetativas do 
sistema neivoso autonomo, tanto simpatica como paras- 
simpatica, com leves predominancias de um sobre o 
outro, de acordo com a evolugao dos interesses que guiam 
o individuo saudavel. O controle simpatico se efetuaria 
basicamente no locus coeruleus e nucleos posteriores 
hipotalamicos; o parassimpatico tambem e integrado no 
bipotalamo, mas sua inteivengao se inicia em diversos 
niveis do neuroeixo, como da foimagao reticular bulbar 
para o neivo vago. 

O coping effect, tao propiio da saude, tambem exigiiia 
a inteivengao dos orgaos neivosos mencionados, mas o 
hipotalamo (Fig. 100-6) cumpr uia um papel mais desta- 
cado, porque inclui uma modificagao hoimonal mais 
notoiia, como a prontidao para a execugao motora, ou a 
disposigao para a atividade sexual, envolvendo impor- 
tantemente a secregao de hormonios liberadores de 
corticotrolina e gonadotrofinas, respectivamente, ou 
seja, CRH e GnRH, para o que, na saude, o hipotalamo 
e muito ativado, facilitando a efetivagao do coping effect. 
Alem disso, a participagao do cortisol do cortex adrenal 
sob a estimulagao do ACTH, seria fator importante no 
alerta e prontidao que caracteiizam a saude, pelo que a 
participagao endociina seria fundamental, bem como a 
secregao de melatonina na glandula pineal ou de cate- 
colaminas pela inteivengao do locus cocrulcus, ou de 
insnlina-glucagon nas ilhotas de Langerhans seiiam 
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retina 


hipotalamo 


Fig. 100-6 - Representagao esi|uematica do 
hipotalamo e suas relagoes com a hipofise, Sali- 
entam-se os nucleos principals reladonailos com 
o controle da atividaile secreton'a da hipofise, 
alem do corpo mamilar, relacionado com o con¬ 
trole emocional, cu]os detalhessao analisadosna 
Rg, 100-7. Assinalam-se as aferencias i|ue tern a 
ver com a determinagao do estado de saude, 
como tambem as eferencias hormonais da hipd- 
fise- anterior e posterior. Nao sao indicados os 
hormonios hipofisotropicos produzidos nos nu- 
deos hipotalamicos, como os liberadores ou 
inibidores dos horminios da adeno-hipofise. 
Deve-se observar o esi|uema relative as cone- 
xoes com outras estruturas neivosas que apare- 
cem na Fig. 100-4. 


talamo 

sensorial 


c6rtex 

pre-frontal 


subcubiculo 

hipocampo 


nucleos da 
amigdala 
limbica 


supraquias- 

matico 



hipdfise 


neuro-hip6fise 


adeno-hipdfise 


vasopressina 

oxitocina 


I 


Hormonio de crescimento 
gonadotrofinas LH/FSH 
h. tireostimulante (TSH) 
h. adrenocorticotrdfico (ACTH) 
prolactina 
MSH 


A Saude no Contexto da Fisiologia 


1353 










contribuintes de relevancia na caracteiizagao funcional 
da saude. 

Esta qualidade que condiciona o estado de saude de fato 
e determinada basicamente pelo Sistema Neivoso Central 
atiav^ de sua qualidade neuroireagente, mas como discu- 


tido aiiteiioimente, o sistema neuroireagente e paite de um 
contexto reativo maior, o sistema ecorreativo neuroendo- 
crino-imune (SER-NEl, ou simplesmente SNEl), base da 
deteiminagao do estado de saude, ou saa peitarbagao, a 
doenga, e ate sua desintegragao final, a moite. 


Tabela 100-111 

Elementos e fatores integrantes do sistema ecorreativo neuroenddcrino-imune 

1 r 

Sinais precipitantes 

Mecanismo 

Estruturas 

Sistema nervoso 



Sinai externo 

Receptor; sistema sensorial 

Talamo basal 

Vias sensitivas 

Cortex sensorial 



Sinai interno 

Sistema cortico-limbico 

Sistema cortico-limbico 


Cortex cerebral de associapao 

Sistema meso-limbico 

Hipotalamo 

Locus coetvieus 

Formapao reticular 

Cortex pre-frontal 

Sistema simpatico-adrenal 

Sistema parassimpatico 

Sistema endocrino 



Sinai externo 

Locus coeruleus 

Medula supra-renal 

Sinai interno 

Formapao reticular 

Catecolaminas 

Glandula pineal 

Melatonina 

Hipotalamo 

Nucleo arqueado 

Vasopressina 

CRH 

CRHIH 

Eminencia media 

Hipofise anterior 

ACTH 

FSH 

LH 

PRL 

Cortex adrenal 

Cortisol 

llhotas de Langerhans 

Insulina 

Glucagon 

Trato gastrointestinal 

Gastrina 

VIP 

Colecistocinina 

Sistema imune 



Sinai externo 

Macrofagos 

Citocinas 

S. simpatico 

Linfocitos T helper 

Interleucinas: IL-1; 


Mastocitos 

IL-6 

TNFa; TNF-^ 

IFN 

CSF (G-M) 

Fatores de crescimento 

NGF 

EGF 

IGF-I; IGF-II 

HGF 

VEGF 

POMC 

ACTH 
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Na Tabela 100-111 expoem-se os elementos funda¬ 
mentals integrantes do sistema ecoireativo neuroendocri- 
no-imune. Na Fig. 100-7 sao siiitetizados os diversos 
fatores e mecanismos, atraves dos quais o s'lstema limbico 
(nucleo central da amigdala) daiia lugar a resposta emo- 
tica, inclu'mdo o compoitamento, as reagoes autonomi¬ 
cas, endociinas e imunes, mediadas fundamentalmente 
pelo hipotalamo. Contudo, do fancionamento dos diver¬ 
sos nucleos da amigdala caberia a deteiroinagao da expe- 
liencia (driving) do estado emotico, expressando-se sob a 
foiroa de bem-estar, que e iniciada no nucleo lateral da 


amigdala gragas a ativagao de canals de sinais (numeros 
1-4) da mesma figara citada, que convergem a este 
nucleo, seja provindos do talamo sensitivo (1), cortex 
somestesicoprimaiio (2), neocortex de associagao (mono 
ou polimodal) (2,3) ou do subcubiculo ativado pelo 
hipocampo (4). 

No texto Patojisiolo^a Geral pode-se estudar a Doenga 
como alteragao basica da Saude. 

Uma expressao grafica de Saude-Doenga e o papel da 
Medicina pode ser a sintese expressa pela base da coluna 
central do Asklepion de Pergamon (Fig. 100-8). 


Fig. 100-7 - Esquema representative do papel da 
amigdala limbicana produgao da resposta afetiva, 
assinalando-se os mecanismos que atuam na 
amigdala fundamentalmente, tendentes a produ¬ 
gao do estado emotico e sua expressao emotica 
atraves do nucleo central da amigdala. As setas 
com linhas descontinuas indicam processes inibi- 
dores, no entanto as continues indi cam processes 
excitadores. Em relagao aos canais de sinal, os 
numeros corresponderiam a qualidade doestimu- 
lo. Os nucleos amigdalianos sao destacados. 
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SINOPSE 


1. O estado de saude e caracteiistico do processo 
vital quando sao cumpiidos ceitos piincipios basicos 
planteados pela OMS, que ao serein executados dao 
lugar a esta situagao ideal da Fisiologia. O sen conhe- 
cimento e dificil porquanto representa um valor de 
referenda, pelo que nao pode ser detectado seu eiro. 

2. O piimeiro aspecto se ref ere a noimalidade, que 
resume que todas as f ungoes (p se apresentam dentro de 
uma faixa de noimalidade 9 ^,, que expressa a probabi- 
lidade de represen tar o nlvel de equilibrio propiio dos 
sistemas de regulagao e modulagao coirespondentes a 
uma deteiminada fungao. 

3. O bem-estar e o estado deteiminado por estimu- 
lagao do S'lstema Neivoso Central ao receber infoima- 
gao adequada de todo o organismo e de um influxo 
psiquico ciiado por ele mesmo, definido coroo hardiiiess. 

4. Via de regra, decoirente do bem-estar se estabe- 
lece um equilibiio com o ambiente extemo que se 


expressa no compoitamento ecologico consonante com 
a manutengao do ecotopo, que se manifesta como se 
um individuo fosse um sinal positivo para o ambiente, 
bem como este nao seria elemento peiturbador do 
individuo. 

5. A expressao mais caracteiistica da saude seiia o 
efeito coping, ou compoitamento de avango positivo e 
constiutivo, que inclui aspectos psiquicos, motores e 
condutuais de conquista espacial e temporal, na qual se 
inclui a atividade sexaal. 

6 . No mecanismo deteiminante da saude, o s'lste- 
ma ecoireativo, estiuturado embase ao funa onamento 
integrado do sistema neuroendociino-imune, seiia o 
fenomeno central que deteiminaiia a mesma saude e 
sua manutengao no tempo, bem como as bases do 
desenvolvimento da doenga como mecanismo que 
aparece frente a um agente peiturbador, mas visando o 
retomo a saude. 
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^'Conocemos el cueiyo del hombre, 
por Juera, como al drbol, al cisne e la estrella; 
pero, ademds, percebemos su cuerpo 
desde dentro; entonces tiene otro aspecto 

ahora, de vida interior. 

R. Ortega y Gasset, Vitalidad, Alma, Espiritu 
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Addenda 


Addendum 1 


Constantes fisi‘ol6gicas no ser humano 
Faixas de normalidade das provas f undonais* 


Metabolismo basal .33-36 kcal/fi/m^ 

Varia com a idade (manor na velhice) 
e sexo (manor na mulher) 

Temperatura corporal .36,5-37,1‘C, no esofago medio 

Funpao circulatoria 


Volume sanguineo (volemia). 

Debito cardiaco (volume cardfaco-minuto). 

indice cardiaco (debito cardiaco por superficie corporea). 

Tempo de circulagao (brago-lingua). 

Frequencia cardiaca. 

Volume diastolico final (VDF). 

Volume sistolico ou debito sistolico (VS) ou volume expulsive 

Volume sistolico final ventricular (VDF-VS). 

Fragao de ejegao (VSA/DF). 

Pressbes intracardfacas 

Atrio direito. 

Ventriculo direito. 

Arteria pulmonar. 


Pressao arterial sistemica 


Pressao venosa central 


. 8,5-9,0% do peso corporal 

.4,5-5,0 litros/min 

.3,1 !itros/min/m^ 

.10-16 segundos 

. 62-72/min 

. 120-130 ml 

.65-70 ml 

.55-60 ml 

.0,51-0,58 



.0,5 mmHg 

Sistblica 

20-30 mmHg 

Diastolica 

0-5 mmHg 

Sistblica 

20-30 mmHg 

Diastolica 

7-12 mmHg 

Media 

12-17 mmHg 

Sistblica 

100-160 mmHg 

Diastolica 

60-90 mmHg 

Diferencial 

40-70 mmHg 

Media 

95-100 mmHg 


60-120 mmHp 


Fungao respiratoria 


Frequencia respiratoria (FR).12-15/min 

Volume de ar corrente (VAC).500 ml 




























Volume de reserve inspiratoria. 

.3.000 ml 

Volume de reserve expiratoria. 

.1.200 ml 

Capacidade vital.. 

.4.700 ml (2.800-5.000 ml) 

Volume residual. 

.1.200 ml 

Capacidade respiratdria maxima (VAC x FR). 

.82-169 l/min 

Ventilagao em repouso. 


Pressao intrapleural. 

.Fim expiragao - 2 cmH^O 


Fim inspiragao -10 cmH^O 

Volume de fechamento. 

.10% da capacidade vital 

Consume de Oj em repouso. 

.. 130-186 ml/min/m^ 


•Quando nlio especificado, refere-se a individuo adulto normal, de sexo masculine, em repouso em posigao supina, sendo o 
registro praticado em jejum de manha cedo. Os valores exprimem aero e batifases, respectivamente. 


Addendum 2 


Constantes fisiol6gicas no ser humano 

Faixas normals de constitulntes quimicos e hemiticos do sangue e meio extracelular* 


Parametro 

Meio 

Condl^&o fls1ol6g1ca 

Valor normal 

Albumina 

Soro 


3.5-5.0 g/dl 

Aldosterone 

Plasma 

Em supinagao 

3-10 ng/dl 



Em ortostasia 

5-30 ng/dl 

Amilase 

Soro 


25-125 U/l 

Angiotensina 11 

Plasma (venose) 


1,2-1,8 ng/dl 

Excesso de base 

Sangue 


-3 a -1-3 mmol/l 

Bicarbonate 

Soro (arterial) 


21 -28 mmol/l 


Soro (venose) 


22-29 mmol/l 

Bilirrubina total 

Soro 


0,2-1,0 mg/dl 

Proteina C reativa 

Soro 


68-8.200 ng/ml 

Calcitonina 

Soro 

H 

100 pg/ml 



M 

25 pg/ml 

C^ilcio ibnico livre 

Soro 


4,5-4,9 mg/dl 




(2.2-2.4 mEq/l) 

Cdicio total 

Soro 


8,4-10,2 mg/dl 

Catecolaminas (livres) 

Plasma 



Adrenaline 



88 pg/ml 

Noradrenaline 



104-548 pg/ml 

Dopamine 



136 pg/ml 

Colesterol (total) 

Plasma 


140-310 mg/dl 

HDL 



35 mg/dl 

LDL 



130-159 mg/dl 

VLDL 



35 mg/dl 

Complemento 

Plasma 


75-160 U/ml 

(Atividade hemolitica total) 




Cortisol 

Plasma 


5-23 mg/dl 

Creatine 

Plasma 


0,4 mg/dl 

Creatinine 

Plasma 


0,7-0,8 mg/dl 
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Endotelina-1 

Plasma 


0,26-5,0 ng/l 

Big-endotelina 

Plasma 


3,2-14,0 ng/l 

Eritrdcitos 

Sangue 

H 

5,0-5,5 milhoes/mm^ 



M 

4,5-5,0 milhoes/mm^ 

Estradiol 

Plasma 

H 

8-36 pg/ml 



M Metade do cicio 100-500 pg/ml 



M Fase lutefnica 

509-240 pg/ml 



M Fase folicular 

10-90 pg/ml 



M Menopause 

10-30 pg/ml 

Ferro 

Soro 


100 mg/dl 

Capacidade ligagao do ferro 

Soro 


250-400 mg/dl 

FibrinogSnio 

Plasma 


300-330 mg/dl 

Fluoreto 

Plasma 


0,01-0,20 mg/ml 

Fosfatase alcalina 

Soro 


25-90 U/1 

Fdsforo (Iwy) 

Soro 


3,0-4,5 mg/dl 

Gastrina 

Soro 


100 pg/ml 

Glicose 

Soro 


70-105 mg/dl 

Glucagon 

Plasma 


30-210 pg/ml 

Hormfinio do crescimento (GH) 

Soro 

H 

2 ng/ml 



M 

10 ng/ml 



Crianga 

1 -20 mg/ml 

Hematbcrito 

Sangue 

H 

36-52% 



M 

35-47% 

Hemoglobina 

Soro 

H 

14,0-16,3 mg/dl 



M 

12,0-16,0 mg/dl 

Hidroxiprolina 

Soro 

H 

0-42 mmol/ll 



M 

0-34 mmol/ll 

Imunoglobina G (IgG) 

Soro 


600-1.600 mg/dl 

Insulina 

Soro 


7-24 mU/ml 

Lactato 

Sangue (venoso) 


0,5-2,2 mmol/I 


Sangue (arterial) 


0,5-1,6 mmol/I 

Desidrogenase l^tica 

Soro 


45-90 U/l 

FVolactina 

Soro 

H 

20 ng/ml 

Leucbcitos 

Sangue 


5.000-8.000/mm^ 

Neutrdflilos 



50-70% 

Metamieibcitos 



0-1% 

Bastonetes 



3-5% 

Segmentados 



47-65% 

Eosinbfilos 



1-3% 

Basbfilos 



0-0,7% 

Linfbcitos 



20-33% 

Monbcitos 



2-8% 

Plaquetas 

Sangue 


200.000-400.000/mm3 

Lipase 

Soro 


0,1 -1,0 U/ml 

Magnbsio 

Soro 


1,3-2,1 mEq/l 

Osmolalidade 

Soro 


275-295 mOsm/l 

PTH 

Soro 


410-1.760 pg/ml 


(Mayo Found. = C terminal) 



Potbssio 

Soro 


3,5-5,1 mEq/l 

Pressao de oxigSnio 

Sangue arterial 


75-96 mmHg 

Pressao de CO, 

Sangue arterial 


30-40 mmHg 

pH 

Sangue arterial 


7,37-7,42 

H* 



42,7-38,0 nmol/l 
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1 

Proteinas total's 

Plasma 

M Fase folicular 

M Fase lutea 

M Gravidez (3m§s) 

23 ng/ml 
5-40 ng/ml 

400 ng/ml 

6,4-8,3 g/dl 

^ra^oes espedfeadas a pacte) 
Prostaglandinas 

PGE 

PGF 

Acido piruvico 

Plasma 

Sangue 


25-200 pg/ml 
25-150 pg/ml 
0,3-0,9 mg/dl 

Renina 

Plasma 

Posigao supina 

1,6 ng/ml/h 

Serotonin a 

Sangue 

Posigao ereta 

4,5 ng/ml/h 
39-361 mg/ml 

S6dio 

Soro 


136-146 mmol/l 

Somatomedina C 

Plasma 


0,4-2,0 U/l 

Testosterona livre 

Soro 

H 

7,9 ng/ml 

TSH 

Soro 

M 

0,3 ng/dl 
2-10mU/ml 

Captagao 1'®' 

Tireoide 


8-30% 24 h 

Tiroxina (fj 

Soro 


5-12 mg/dl 

Triiodotironina (f^) 

Soro 


115-190 ng/dl 

Transferrina 

Soro 


200-400 mg/dl 

1 Triglic6ndes 

Soro 

H 

56-298 mg/dl 

Ur^ia 

Soro (sangue) 

M 

44-186 mg/dl 
7-18 mg/dl 

Acido urico 

Soro 

H 

4,5-8,2 mg/dl 

Vrtamina A 

Soro 

M 

3,0-6,5 mg/dl 
30-65 mg/dl 

Vrtamina C 

Plasma 


0,6-2,0 mg/dl 

1,25-DHCC (vitaminaD) 

Soro 


25-45 pg/ml 

Zinco 

Soro 


110-145 ng/dl 


•Quando nSo aspecificado, refere-se a individuo adulto normal, de sexo masculino, em repouso em posigao supina, sendo o 
registro praticado ®m jcjum de manha cedo. Os valores exprimem aero e batifases, raspactivamente. 

H=Homami M=Mulhar; d^dia: I^Litro; dl=deciitro; ml=mililitro: g=9ramai mg=miligrama; jig-micrograma: ng=nanograma; 
pg=picograma; mEq-miliequivalente; mmol=milimol; mOsm=miliosmol; nmol=nanomol. 


Addendum 3 


Caracteristicas fisioldgicas da uiina* 

Acetona e acetoacetato 


0 

Acidez tituldvel 


20-40 mEq/d 

Acido fenilpiruvico 


0 

Aldosterona 


6-16 mg/d 

Amilase 

Somogyi 

260-950 US/d 

Am6nia 


20-70 mEq/l 

C6lcio (Bauer-Aub) 

Dieta usual 

Menos de 250 mg/d 


DIeta carente 

Menos de 150 mg/d 

Catecolaminas: 

Adrenalina 

< 10 jtg/d 


Noradrenalina 

< 100 jig/d 
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17-cetoster6ides 

Crianga 

0-2 mg/d 


Adoiescente 

2-20 mg/d 


H 

8-25 mg/d 


M 

5-15 mg/d 

Cilindros (hialinos) 


0-2.000/24 h 

Contagem de Addis: Eritrocitos 


0-130.000/24 h 

Leucocitos 


0-650.000/24 h 

Creatinina 


15-25 mg/d/kg peso 

Densidade 


1,003-1,030 

Diurese (volume urinario) 


1.200-1.500 ml/d 

Estrdgenos 

H 

4-25 mg/d 


M 

4-60 mg/d 

Glicose 


0 

Gonadotrofinas hipofisarias 


5-10 U rato/d 



10-50 U camundongo/d 

Hemoglobina 


0 

17-hidroxicorticoster6ides 

H 

5-15 mg/d 


M 

4-10 mg/d 

pH 


4,6-8,0 (media 6,0} 

Proteinas 


menos de 30 mg/24 h 

Fungao renal 

Capacidade excretora 

H 

43-59 mg/min 

maxima de diodrast (TmD) 

M 

33-51 mg/min 

Capacidade maxima 

H 

300-450 mg/min 

de reabsorgao de giicose (TmG) 

M 

250-350 mg/min 

Clearance da ureia Padrao 


40-65 ml/min 

Maximo 


60-100 ml/min 

Concentragao e diluigao da urina 



Densidade da urina 


1,003-1,025 

Osmolaridade do sangue 


280-269 mOsm/l 

Fluxo piasmatico renai 


490-830 ml/min 

Fragao de fiitragao 



{clearance de creatina/c/eara/Tce de PAH) 

H 

0,17-0,21 


M 

0,17-0,23 

Taxa de fiitragao glomerular 



{clearance de inulina, 

H 

110-150 ml/min 

creatinina endogena) 

M 

105-132 ml/min 

Volume piasmatico renal 



{clearance de PAH) 

H 

25-43 ml/kg 


M 

28-45 ml/kg 


*#uando nao especificado, refere-se a individuo adulto normal, de sexo masculino, em repouso em posigao supina, sendo o 
registro praticado em ]e]um de manha cedo. Os valores exprimem aero e batifases, respectivamente. 

H=Homem; M=Mulher; d=dia. 
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Bexiga uriniria, 487-496 

- catccoHtnirus, 1066 

- cloaca. 488 

- constitui i;do funcional, 488 

- controle da miO(;ao, 492 

- csfincter. 489 

- evacuagSo, sensa^So de, 492 

- fungSo vesical de continSncia, 490 

- incontinSncia, 49 

- inst^vel, 490 

- musculo detrusor, 488 


- Onuf, nucleo de, 493 

- papel parassimpAtico sacral. 493 

- sistema simp^tico tOiaco-lombar, 493 

- transfer^nc la de uiina ao longo do 

ureter, 400 
Bias, 24 
Bicarbonaio 
-estOmago, 914 

- Ifquido extracelular. 440 

- paratormdiu o, 1231 

- plasmitico, 362 

- reabsorgdo, 475 

- - ao longo do n^fron, 504 

- saliva, 093 

- s'lstemas tampbes, 500 
Bifidohacicrium bifidum, 1217 
BifurcagSo brdnquica, 382 
Bigoma, 173 

Bile,961 

- armazenamento, 962 

- canal fcul os, 951 

- composigSo, 961, 962 

- ductos pancre^ticos, 945 

- excregSo, 952 

- f.uxo, controle, 963 

- formagSo, 964 

- metabolismo das proielnas, 951 

- produ(;:§o, 952 

- secriCio, 961 
Bilirrubina, 335. 952, 961 
Biliverdina, 335, 952 
Bioeletrogi^nese, 49-57 

- consideragCes gerais. 49 

- equiUbrio eleuoqutmico. 50 

- estado ativo, 52 

- membrana como condensador, 52 

- pMDienciais 

- - de agio, 54 

- - locals, 56 

- trabalho 

- - el^trico, 50 

- - qufmico, 50 

Bioflavon^ides (vitamina P), 751 
Biog^nica, sinal do miisculo liso, 100 
Bioimp edincia, 1325 
Biotina (vitamina B7), 744 

- caracteristicas, 738 

- deficiCncia, 744 

- fezes, 982 

- fontes alimeiicares, 744 

- fungbes, 744 

- necessidades, 744 
Bipolos, 60,61 
Bismuto, 766 

Blastocisto, 1170, 1180-1182 
Boca, 812-815 

- como ressonador, 432 

- comexto digestivo, 813 

- fungCes sensitivas da porta de 

admisoBo, 814 

- mastigacdOr 845 

- - rellexos, 856 

- mecanismos deimrxinanLffi e controladores 

da ingestdo alimentar. 813 

- padr^o 

- - condutual, 813 

- - digestOrio, 812 

- - respirat^rio, 812 

- - tegumentar, 813 

- rec^m-nascido, 868 

- receptores, 124, 829 

- selamento anterior, 877 

- sensagdo, 138 

- sensibil idade, 134 
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- - propriocepiiva, 829 

- suc^o, 860 
Bocejo, 370 
B6cio 

• exoitSlmico de Bastdow-Graves, 1060 

- iodopiivo, 763 
Bolha g^rica, 970 
Bolo alimentar, 796 

- 074, 002 

- esiOmago, 910 

- 044 

- preparag^o, 096 

- iranspoite, 797 
Bolsa escrotal, 1120 
Bomba 

- c^lcio, 594 

- calorim^trica. 715 

- corag^o, 522,535 

- poi^ssio, 46, 47,52 

- respirat6r‘ia 605 

- s^dio, 46,47, 52 

- - Lroca emre exira e imracelular, 441 

- s6dio-pot&ssio, 592 

- - eleiroginese, 592 

- - esinjitura molecular, 593 

- - glicosldeos cardfacos, 594 

- - reag^o, mecanismo, 593 

- - regula^^o, 594 
Bombesina, 935 

- dor, 193 

- secre<;^o pancre^iica, 941 
Bombicol, 1147, 1140 
Box G CGXGXXG), 75 
Bradicardia, 253 

- bomba de s6dio-pot^io, 594 

‘ esiimulacdo do ni3ic)eo doiaal e vago, 614 
'nodal, 526 
' pcessao aiteiial, 612 

- recepiores 

- - pulmonares, 550 

- - ventrlculo esquerdo, 550 
Bradidnesia, 227 
Bradicinina, 571 

- circula^^o corondr.a, 651 

- circulagSo renal, conirole, 463 

- dor, 105 

- edema, 670 

- endoi^lio vascular, 674 

- excregao do s6dio, 449 

- formagSo, 323 

- hemostasia, 1277 

- parto, 1202 

- saliva, 095 
Bradipn^ia, 340 

Broca, Area da lingus^em, 419 
Bromaiossulipse, 795, 000,013, 036 
Brometo, saliva, 093 
Broncoconstrigao, 102, 303 

- endoieliiia-l, 677 
Broncodilaiagio, 252 

- caiecolaminas, 1066 
Broncodilaiador, espiromeiria, 412 
Bronquiolos terminals, 368 
BrOnqui os, 360 

Bmxismo, 274, 279 
Budnador, musculo, 822 
Bulbar, 114 
Bulbo 

- mesenc6falo, 366 

- olfatvo, 156 

- - acessdno, 150 

- ventral rostral, 250 
Bulbas cardlacas, 530 

- auscukagSo, 540 


- diastOlica, 539 

- sist6lica, 530 
Bulimia, 800 

c 

Ca--, 63, 03 

Cabega, aceleragSo linear, 240 
Cadda polipeptidiaa, 52 
Caderinas, 1300 
Cidmio, 766 
Gaft, 774 

- sccreg:5o glstrka, 920 
Caixa 

- btanM, 3 

- cinzenta, 3 

- preta, 3 

- - circuito fechado, 3 

- - em paralelo, 3 

- - em s^rie, 3 

- - fisiologia, 12 

- - renal, 459 

- ressonanck, 419, 434 
Calafrios, 704, 706 
Calbindina, 1237 
Calacmia, 16 

- gravidez, 1170 

- paratoiminio, 1230 
Calciferol (viiamina D), 754 

- agio, 1230 

- a^MO, absorgao, 1222 

- MraaeiisiiMS, 752 

- defid£ncia, 755 

- delinigao, 1235 

- eCdtos, 1237 

- - oaso, 1230 

- -iccidos OQ celulas, 1230 

- exaeaso, 755 

- f(Mte diet&ica, 1240 

- fontes alimentares, 754 

- hidroxilag^o, 952, 1236 

- h ip6fise, 1239 

- luz intestinal, 960 

- necessidades, 755 

- paraiorminio, 1230,1230 
C^lcio, 55, 1226 

- absorgiio intestinal, 1221 

- - carboidratos, 1223 

- - crescimento, efeilos, 1222 

- - Rtatos, 1222 

- - gorduras, 1223 

- - gravidez, 1222 

- - lactaf&o, 1222 

- - oxalatos, 1222 

- - pH intestinal, 1222 

- - proteinas. 1223 

- - viiamina D, 1222 

- aiivaf&o da correnie de potdssio, 368 

- ialiitoniiia, 1233 

- canais, 505 

- - [dsfotilagio, 506 

- - lungSo, apli«ag6es cllnicas, 506 

- - L, 585 

- - T, 586 

- caracteristiias, 762 

- concentragio no sangixe, 1225 

- controle, 1226 

- defiiidijcia, 759 

- distribuigSo, 1219 

- excregio, 1226 

- fluxo de entrada, 1219 

- fontes alimentares, 759 

- fungSo, 750, 1219 


- - nlvel celular, 1223 
-distribuigao, 1223 

- - - fungdes uttracelulares, 1224 

- - - meiabolismo, controle, 1224 

- gravidez, 1170 

- iOmoo, 1229 

- meiabolismo, 1220 

- meiabolismo, hoimOnlo 

tireoideano, 1057 

- neceasidades diirias, 750, 1220 
-osso, 1245 

- saliva, 893 
-vis^, 165 
GilciotroCsmo, 1220 
Caldionina (CT), 1043, 1232-1235 
' agdes, 1234 

- caracteilsticas, 1233 

- efeitos, 1233 

- osso, 1253 

Calcitriol, 457, 1011, 1237 

- osso, 1253 
-placenta, 1105 
Calculos biliares 

- ativagSo da tripsina, 945 

- viiamma C, 747 
Calicreina, 1207 

- angiotensina-B, 569 

- excregio de sOdio, 449 

- Iluxo sangOineo tecidual, 627 

- pano,1202 

- saliva, 095, 099 

- secregao, 457 
Calmodul'ina, 76, 577,997 

- calcitriol, 1237 

Calor, recepiores, 127, 701 

- adapiag;ao, 788 
Calorigeneae, 715, 719 
Ctmans 

- Donders, 060 

- musculo cardiaco, 522 
Campbell, hlp6tesc, 399 
Campo recept VO. 123 
Canal(is) 

- agua, 445 

- - paraepiglatic*s, 447 

- aquaforina, 1002 

- aquosos, 44 

- calcio 

- - circulagSo coronaria, 640 

- - fosfori lagao, 562 

- - olfagao, 155 

- citoplasma (HCN), 500 

- coclear, 174 

- comunicagao na sinapsc eletrica, 65 

- dependentes de voltagem, 44 

- iOn iCos, 44, 63, 71, 500 

- - calcio, 505 

- - cioreio, 588 

- - definigao, 500 

- - estrutuia g^ral, 580 

-- marcapaaso HCN, 500 

- - poros, 503 

- - porxCcs, 503 
' - poiassio, 506 

- - s6dio, 504 

- - subtpos, 503 

- - subunidades, 500 

- ligando dependentes, 44 

- proieicos, 500 

- semicirculares, labirinto, 230 

- ur^ia, 402 

Canaliculos da bile, 951 
Cancer, 1305 

- exercicio, 1333 
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Canhoto, 431 
Cantaridina, 184 
Caos, 1 
Capacidade(s) 

- inspirat6ria, 339, 406 

- O,. 359 

‘pulmonares, 339,406,413 

- - total, 339,406,407 

* residual fundonal, 339,406 

* lamponante, 500 

* ventilat6rias. 339 

* vital, 339, 406,407 

- - dois est^gios, 407 

- - expiraidria, 407 

" fors;ada, 406, 407, 410 

- - - inspiratdria, 406 

- - inspiratdria, 340,407 

- - lema, 407, 410 
CapadtSncia, fungio, 8 

- g^strica, 911 

- pressao venosa, 605 

- pulmonar, 8, 344 
Capilares, 518 

- linfiSticos, 324, 664 

- p6s-glomerulares, 461 

- sangillneoSt 659 
Capsaicina, 558 
C^psula de Bowman, 460 
Captag^o hep^itica, 952 
Caquetina, 1254 
Carbaminoemoglobina, 334 
Carboidrato(s), 1223 

- absorgao, 927 

- digestao, 925 

- ma nuiiigao, 733 

- metabolismo, 951, 1023 

* secregio g&stTica, 920 
' valor caldrico, 716 
Carboxipeptidases, 942,1078 
Carboxipolipeptidases, aiivagio, 948 
Carboxiterminal, 71 
Cardiodepressao, 556 
Cardiodilan, 452 

Cardiopaias, sono, 279 
CardiopatiaCs), 544 

- excesso de volume, 5^4 

- hipodiastdlica, 544 

- miocardiopatia, 544 

- sobrecarga de pressSo, 544 
Cardioprotegao induzida, 654 
Cardiovascular, sistema 

- atividade durante o sono, 273,275 

- caiecolammas, 1066 

- glicocorticdides, 1073 

- h orntOnio ti.reoideano, 1056 
Carga 

- eletrica, 40 

- Rlirada, 466 
cade, 1264 
Games, 770 
Caroteno, 753, 1054 
Carregadorcs (transportadores), 45 
Ca/taaes de Snellen, 167 
CartilagemCns) 

- alares, 376 

- epifisaria remanescente, 1244 

- hormfinio do crescimento, 1029 
Cascata de sinais de transdugSo, 561 
Caselna, 1211, 1215 

Casortina, 196 
Castrag^o, 1125 

- p6s-puberal, 1126 

- pr^-puberal, 1125 
Catabolismo 


- hemoglobina, 335 

- proteico, 1072 
Catab6litos, manuiengao da 

concentraffto, 458 
Catalase. 654 
Cataleps ia, 280 
Cataraia, 169 

Catccobmims. 241,248,1063-1075 

- aiTnazeTM/nenlD, 1064 

- ativag^ do comgSo, 564 

- biosfiQitesc, 1064 

- calcitonina, 1233 

- catabolismo. 250 

- circu!ag^o coron^ria, 646 

- c ircu ajites (agio), 1064,1065 

- - hipotalamo-hipOfise, 1066 

- - metab^lica, 1066 

- - pancreas etid^crino, 1066 

- - sistema 

- cardiovascular, 1066 

- nervoso central, 1066 

- respiratdrio, 1066 

- coito, 1154 

- contragAo uierina, 1197 

- exercicios fisicos, 705, 707 

- medula supra-renal, 450 

- paratorminio. 1229 

- regidag^ da secregao, 1065 

- retenffto hidro eleirolltica, 595 
-s'intcse250 

- sobreaarga do metabolismo basal, 720 

- s6dio, excrcgio. 449 

- tetmogi^nese, 779 

- iDsse, 392 

CatccoUmineT^cas, Rbras, 255 
Catcpsina, 569 

- B, 947 

- vitamina C. 748 

Cateter de Swan-Ganz, 692, 693,695 

Cations, dor, 185 

Caviolas, 95 

Cavaolinas, 95 

Cavidade 

- amnidlica. 1182 

- blastocistiea, 1180, 1182 

- nasal, 152, 376 
C6lu]a(s) 

- alia das ilhotas de Langerhans, 1083 

- alvo, 68 

- amAcrimas, 166 

- aracn^ide, 311 

- beta das ilhotas de langerhans, 750 

- C (parafoltculares), 1043 

- - calcitonina, 1233 

- «dla o, 1223 

- catlilaginosas, 1244 

- Clam, 348 

- claias. 889 

- cooiisstotiadas 

mondcito-gianulociticas, 1296 

- conuinkagSo, ginal, 68 

- corticais visuais^ 166 

- corti^olipotrdficas, 1005 

- cromaPins, 248, 1063, 1067 

- -sCmiles, 918 

- crom6lilas, 1005 

- crom6Fobas, 1005 

- defcnsivas da polpa dental, 1268 

- divisSo, nutrigao, 733 

- duodenais, 917 

- enierocromarnts, 914 

- epiteliais odontogSnicas, 898 

- eritrocit^rias j ovens, 332 

- excit^veis, 53 


- germinativas, 1120 

- glia, 109 

- gonadoirdficas, 1005 

- H, 934 

• hematopoi^ticas 

pluripotcnciais, 1296 

- hep<iticas, 331 

- iosulina, agao, 1081 

- inieistidais 

- - ajal, 975 

- - de Leydig, 1009, 1122 

- jusiagiomenilares, 449 

- Kuplfer, 951, 1307. 1311 

- lactotrdBcas, 1005. 1036 

- Iinf6ides, 379,663 

- - catecolaminas, 1235 

- mamossomatotrofas. 1035 

- mamoirdficas, 1035 

- marcapasso, 524 

- mesangiais, 461 

- mesenquim^ticas odontog^niaas, 898 

- mioepiteliais, 889 

- monocit^rias, paratorminio, 1232 

- muscular I'lsa, 94 

- nSo-excit^lveis, 53 

- neurais, eletroencelalograma, 283 
-dsseas, 1251 

- osteoprogenitoias, 1252 
-parietajs, 916 

- pericondrais, 1244 

- pildricas,, 917 

- pirami dais de Betz, 224 

- prolilerag^o, mclatonina, 1106 

- Purkinje, 228 

- receptoras 

- - gustativa, exciiai^o, 142 

- atnargo, 145 

- - - azedo, 144 

- - - doce. 144 

- - - salgado, 143 

- umatm, 146 

- - olfativas, 153 

- Renshaw, 211 

- S intesunais, 919 
-Schwann, 61, 110, 111 

- secretoras hoimonais, 9^2 

- senson'ai's prim^rias e 

secuncMrias, 121 

- sensoriais secund^rias, 175 

- Sertoli, 1120, 1121 

- somaiotrdfiicas, 1005, 101^ 

- T, dor, 193 

- tireotrdfiicas, 1005 

- ironco, 327 
Cemento, 1266 

- fungdes, 1266 
Centro 

- apn€ustico, 368 

- (r^nico, 343 

- nasal hipotal Jmico, 377 

- pneimiot^xioo, 366, 367 

- ref.ex6geno, 114, 207 

- regulador cardiovascular bulbar, 614 

- - area deprcasora bulbar CVLC), 614 

- - fiiea pressora bulbar (\n^PX 615 

- - mecanica, 615 

- respirat6iio 

- - bulbar, 366 

- - linguagem, 420 

- - pontinos, 367 

- termaregulador, 781 

- - calafrios, 784 

- - nSo calafrbs, 784 

- - ndcleo simp^tico 
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- - - adreti^rgico, 781 

- colin^rgico, 783 

- - termoceptores, 781 

-' termostato hipoialdmico, 781 
Cereais, 772 
Cerebelo, 113 

- equiUbrio coiporal, 236 
' fun^des, 228 

'' caraaerEsticas do controle, 230 

- - coordenag^o muscular, 231 

- - efl uxos eferenies, 230 

- - influxos informaiivos, 229 

- - motoras, 228 

- - transtomos, 230 

- linguagem, 420 

- miiclea vesiibular, 236 
C^rebro, 113 

- lermogSnese, 779 
Cerulelna, 1233 
Ceruloplasmina, 330 
Cer^imen, 172 
Cerv^au Isold, 271 

Cervical, superflcie sensorial, 131 
Cervix uterino, 1169 
Cetoacidose diabetica, 1172 
17-Cetosterdides, 1068 
' tesdculo, 1123 
Chaj74 

Chico zapote. 803 
Choque cardiogSnico, 558 

- pressio venosa, 606 
Choro, 418 

> inlaniil, succ^o, 872 
OanDsc, 400, 786 

- hipo}«emia, 399 
Qbem^tica, 3 

' apUcada k lisiologia, 1'28 

- - compaitimenios, conceUos, 5-14 

- - fluxo de informac^o, 1 

- - fungdes de iransferScicia, 4 

- - mecanismos 

- regulagdo, 15 

- - - retroalimentacio ou feedback, 16-21 

- - niveis de regulagdo, 14 

- - simbologia dos elemer tos da teoria de 

cofitrole, 2 

- - sistemas de controle, 21-27 

- - sistemas de regulagio, 15 

- - teoria de informagio, 2 
Cicatrizag^o vascular, 1286 
Ciclo(s), 29 

- Sniero-hepfitico, 958 

- mecanico do coragSo, 535 

- - auscultac^o cardiaca e 

fonocardiograma, 540 

- - contracio 

- auxaOni'ca, 538 

- * - isomdirica, 538 

• > dipole ventricular, fase, 535 

- - ejec^o isopress6rica, fase, 539 

- - focos ectdpicos, 540 

- - movimento circular ou drcuiios dc 

reentrada, 541 
' ' protodi^ole, (ase, 539 

- - sisiole ventricular, fase, 537 

- - volume diastdlico Oiial CVDF), 537 

- menstrual, 1135 

- - menstruacio, 1138 

- - ovulac^o, 1137 

- - p<5s-ovulat6ria, fase, 1137 

- - pr6-ovulatdria, fase, 1135 
-nasal, 376, 377 

- nictemeral, 778 

- sono-vigClia, 268-281 


Ciciooxigenase, 1281 
Ciciopetitano peridrofenanireno, 1067 
Qlindros urin^rios, 484 
Cinecoronari^grafia, 694 
Cincsinas, 377 
Cingula, 264 

Cininas plasm^cas, 492, 571 

- gdema, 671 

- fluxo aangdineo 

- - coron^tio, 651 

- - tccidual, 627 
Cininases, dor. 186 
Cio. 263 

Ciraadianos, 31, 33 
Circalunar, 31 
Circamarfe, 31 
Circanuais, 31 
Circuitos 

- circulatOrios do sangue, 512 

- Papez, 264, 304 
CirculagSo 

- ^tero-hep^tica, 952, 958 

- - acidos biliares, 953 

- faixa de tiormalidade, 1357 

- linfatica, 658-673 

- renal, controle, 462 

- sangQLtiea, 512-520 (ver tamb^ Fluxo 

sangQIneo) 

- - circuitos circulatOrios, 512 

- - determinagSo, 515 

- - placenta, 1182 

- - prina'pios gerais, 512 

- - relafio contincme/conieado 

SAgOlncD, 515 

- - vasos sangiineos, 516 
Ciirose hepddaa, 672 
Cissuias 

- aOitiaa, 618 

- Schmidt-Lanterriian, 112 
Cistemas terminais, fibra muscular, 82 
Citocinas, 70, 349 

- controle da ingesiSo alimentar, 808 

- leptina, 1091 

- leucOcitos, 1297 

- mineralocorticOides, 1071 

- modificaQSo da fungSo cardiaca, 568 

- nocicepijAo, 187 

- 6xido nltrico, 570 

- parto, 1202 

- placenta, 1190 

- vias aereas, 378 
Citocromo C, 329 
Citomicroscopia, 107 
Citosoi, 576 
Citoirofoblasto, 1182 
Ciirato, osso, 1232 

Clamping da musculatura uterina, 1025 
CianAcac^ da voz, 393 
Clearance, 10 

- aSrco traquco-brOnquico, 351 

- ^gua livre, 474 

- alv’colar, 351 

- creatinina, 460 

- diodiast, 461 

- osmolar, 474 

- paramino-hipurato (PAH), 461 

- renal, 458, 459, 480 
Climaterio, 1140 

- menopausa, 1140 

- pOs-menopausa, 1140 

- pr^-menopausa, 1140 
Clitoris, 1156 
Cloaca, 487, 488 
Clobut uiol, 393 


Cloietos 

- absorgSo, 932 

- - de pendente de biiarbonato, 933 

- - eletroneutra de s6di*-cbreto, 933 

- - transpoiie, 933 
-canals, 588 

- equillbrio ^ido-b^co, 475 

- excrec^o, 472 

- Ifquido exiraceluUr, 440 
-liquor, 314 

- saliva, 893 

- secrecJo, 933 
Cloro, 71 

CO 2 , transpone e eliminafdo, 362 
Coagulagio sanguinea, 322, 732, 1281-1288 
-atividade tromboplastinica, 1283 

- fatores, 1283 

- fibrina, foimagSo, 1282 

- ffgado, 951 

- inibi^io, 1285 

- mecanismos fibrinollticos, 1286 

- respostas vasculares ligadas ^ 

fibrinOlise, 1287 

- retragSo do coSgulo, 1286 
-sistema compiemento, 1288 

- sistema de ativagao do fator X, 1284,1285 
Co^gulos intialinfSticos, 671 
CoarctagSo da aorta, 619 

Gobalamina, 742 

- defici^ncia, 742 

- fontes al ineniares, 742 

- fungdes, 742 

- necessidades, 742 
Cobalto, 766 
Cobre, 764 

- caractertsiicas, 762 

- fontes alimemarts, 764 

- necessidades. 764 
Co-carboxilase, 737 
Coceira, 201 
COclea, 174 
Coeficiente 

- osmOtico, 41 

- respiratOiio, 716 
Coenzima, 736, 740 
-A, 741 

- proUna-hidroxilase, 746 
Coito, 11^4-1167 

- aspectos funcionais mecanicos, 1159 

- - cardiorrespiratOrio, 1160 

- - enddcrinos, 1160 
-- miotonia, 1159 

-- vasocongestSo, 1159 

- conduta sexual, 

- consideragOes finals, 1166 

- coordena^ao neuro-hormonal, 1160 

- cdrtex cerebral, 1151 

- ejaculagao masculina, 1157 

- erec^o do pfnis, 1156 

- erotizac^o do sistema optvosd 

cential, 1146 

- estrutuias envo Ividas 
-- mesenceMicas, 1152 

- - netvosas, 1148 

-- nucleo estiiado doisal, 1151 

- fascs do prxXiCSSD, 1160 
--decllnio, 1161 

- - excitagao, 1160 

- - orgasmo, 1160 

- - plate, 1160 

- feromOnios, 1147 

- ftsiologia, 1154 

- hipotalamo, 1149 

- integiagio neural, 1153 
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- - fSmea, 1154 

- - macho, 1153 

- mcdlnica, 1155 

- medula espinhal, 1153 

' modifics^Oes sist^micas. 1164 

- * cardLorTespiiat6na> 1164 

' - oonduia monogflmica, 1166 
' - eletroencefalogr^cas, 1165 

- - iendmenos em6ucos e moiores, 1165 

- - Iendmenos endbcrinos de naiureza n^o 

sexual. 1166 

- - processes inibUdrios, 1166 

- nUcleo occumbens, 1151 

- nUcleo leiio da estria terminal, 1153 

- resposia feminina, fases, 1161 

- - exciiagio sexual, 1161 

- - modificagdes vaginais, 1162 

- - orgasmo, 1161 

- - plaid, 1161 

- - resolugao, 1162 

- - ttero, modificagCes, 1162 

- resposia masculina, fases, 1163 

- - exciiagSo, 1163 

- - orgasmo» 1163 

- - plaid, 1163 

- - resolugSo, 1164 

- ssmen, caraciertsiicas, 1158 

- sisiema llmbico, 263, 1151 
Colagenase, 943,1137,1251 

- paraiormOnio, 1232 
CoUgeno, 674 

- biosslmese, 1249 
‘deniina, 1260 

- osso, 1245-1247 
' vitamina 

- - C, 746 

- - E, 755 

Colagenog&nese, 1247 
Colflgeno-glicosiliTanslerase, 1279 
Colagenose, aiivagdo, 948 
Colapso a^reo, 347 
Colecalciferol, 1235 
Colecistocinina 

- calciion'ma, 1233 

- conirole da ingpslio alimeniar, 803 

- esvaziamenio g^sirico, 913 

- fluxo biliar, 963 

- galaciorr^ia, 1213 

- glucagon, 1083 

- moiilidade iniesiinal, 924 

- secregSo 

- - gisirica, 917, 918 

- - pancre^iica, 941 

- sono, 271 
Colerese, 963 
Colesianol, 961 
Colesterol, 42 

- dcidos biliares, 953 

- bile, 952,961 

- circulagiio corondria, 648, 655 
-enddgeno, 960 

- ester hidrolase, 960 

- esterase, 939 

- excregao, 970 

- hormdni'os lireoideanos, 1051 
-livre, 966 

- Iu 2 intestinal, 960 

- ov^rio, 1128 

- tesiosierona, 1123 
Colilglicina, 955 
Coliltaurina, 955 
Colina, 52, 250, 468, 744 

- caracierlslicas, 738 
Colinacetilase, 250 


Cd inesterase, 250 
Colinorreceptores, 251 
ColisAes, gasac, 355 
Cdlon, 973, 975 
Colostro, 1214,1215 
Coluna intermedio-lateral da medula 
t6iaco4otnbat, 34.493 
Coma. 220.280 
Compa/lixnentos, 5 -15 

- anilise. 10 

- analo^as, 9 

- aplicados a Qsiologia, 12 

- cafxa preift, conoeito, 12 

- conceiio de meia-vida ou semiperiodo, 

11,12 

- definigSo, 5 

- digestdrios, 796 

- - bucal, 796 

- - degludtdrio, 797 

- - duodeno-intest'uial, 798 

- - g^strico, 797 

- - intestiiio grosso, 798 

- fatores 

- - exttnsivo, 6 

- - intensivo, 6. 7 

- fungies, 8 

- - capacirSneia. 8 

- - condutancia, 8 

- - elast^ncia, 8 

- reservaidrio, conceito, 12 

- turnover^ 7 
Complacenoa, 8 
Comple^io(s) 

- bilimibina-albumina, 952 

- Bdtzingier. 366. 368 

- c*nsdentes. 133 

- Gd©, 96 

- H-R. 69 

- jusiagloGierular. 456 
-K,284 

- mioel^trico migratdrio, 923 

- olivar, 178 

- principal de hfstocompatibilidade, 1315 

- ^RS, eletrocardio grama, 529, 682 

- - resposia ao exercicio, 688 

- rigor, 83 

- ventrobasal, 132 

- vestibular/niicleo vestibular, 235 

- - aferSnc ias, 236 

- - caracieristicas, 236 
Compliance, 519 
Compliance pulmonar, 347 

- restrigSo. 399 
Compograma, 1326 
Comportameiitos 

- defensives, 264 

- - estruiuras mesenoelaricas, 265 

- - hipotihmo, 264 

- - sistema. limbico, 264 

- olensivos. 264,265 

- - expte^ies conduluais, 265 

- - hipotilamo. 265 

- - mcaencdfalo, 266 

- - sistema Ifmb'ico, 266 
Composigio corporal, 1324-1327 

- avaliagSo. 1324 

- conceiio. 1324 

- definigSo, 1338 

- saMe e dcsempenho esportivo, 1326 

- somatotipologia, 1325 
Compostos carbSmicos, 503 
Comprimento-forga do mfisculo, 87 
Comunicag^ao, 417 
Condicionamento, 299 


- subcortical, 302 
Condroblasios, 1244 
Condroiiiii-4-sulfato, 1246 
CondugSo decremenial. 60. 61 
Condugdo do impulse atiav^s de 

membranas,, 59 

- aparecimento de coirenie eldriaa. 60 

- decremental, 60, 61 

- despolansg^. 61 

- fibras, 61 

- formagao de bipolos. 60 
-geragdo de bipolo, 61 

- mielina, 61 

- poiencial de agio, 61 

- poiencial tiansmembrana, 59 

- propagagao eleirdnica, 61 

- propriedades de cabo, 59 

- resisifocia, 61 

- - longitudinal, 59 

- - transversal, 59 

- sallatdria, 6 

- velocidade, 61, 62 
Conduia(s) 

- afeiiva, 257 

- sexual 1144 

- - deierminagao, 1145 

- - fSmea, 263 

- - macho, 263 

- - maternal, 264 

- - sisiema limbico, 163 

- social, sisiema limbico, 264 

- verbal(i$), 430 

- - aruculaidiias. 430 

- - fonaidrias, 430 

- - linguislicas,. 430 
Condutdneia 

- airio-ventiicular, 536 

- coronaiia, 636 

- fungao, 8 

- pds-capilar, diminuigao, 670 

- pr^-capilar, 660 

- - aumeiiio, 670 

- pressao aiteiial, 612, 613 

- vascular, fluxo sangtlineo tecidual 624 
Cone dispar ador, 119 

Cones 

- axdnio, 64 

- visdo, 163 

- - pigmenlos, 165 
Conexina-43, 1196 
Consci^ncia, 268 

- onirica, 268 

- residual 268 
Consoantes, emissao, 433 

- caracieristicas de Iregugncia, 434 

- classificagao, 434 

- nao-vDCalizadas, 434 

- sibilantes, 434 

- vocalizadas, 434 
Consolidagdo, 297 
Consianie de recambio, 7 
Consiipagao, 987 
Consirigio pupilai, 164 
Conieudo iniesiina)^ 798, 973 
Conlin^ncia 

- fecal, 985 

- urinaria, 489, 490, 494 
Contragao(6es) 

- auxotCnica, 538 

- celular, 79 

- colCnica, 984 

- ejaculagao masculina, 1157 

- fasica, exercicio flsico, 700 

- fome, 803,911 
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- hipovoltimica, 552 

- isom^irica (isoj6rica), 538, 552, 822 

- - e^rclcios flsicos, 700 

- isoiOnica, 622 

- isovolt^mica, 552 

- muscular 

- - esqueUiica, 82-85,235 

- - lisa. 94.98.100 

- perisi^liicas. 797 
-uierina, 1194-1260 

- - caraaerlsticas, 1196 

- - controle. 1196 

- hormonal, 1198-1203 

- - - s'lsiema nervoso autfinomo, 1203 

- - Cases, 1196 

- - galaciorrf ia, 1213 

- - inibigio, 1138 

- - intcio, 1203 

- - rmisculo utehno, 1195 

- - oxitocidade, 1195 

- - rlimica, 1205 
Coniralilidade 

- cardlaca 

- - conirole, 562 

- - variaQ^o do fluxo coronfirlo, 634 

- uterina, 1004 
Conlratransporte, 45 
Comratura muscular, 90 
Controle. sistema, 21 

- a^o derivada, 25 

- adaptativo, modulagdo, 26 

- da reguiaoHo. 14 

- - aniidrOmico. 16 

- de um compariimento. 26 

- exemplos na Qsiologia, 26 

- inle^al, 24. 25 

- Uquidos corporals, 444 

- propordonal, 22-24 
Conveojao, 780 
Convergfincia 

- reflexos, 210 

- sinapses, 66 
-visual, 164 
Coordena^lo 

- horSria, 269 

- motora, 1338 

- muscular, movimento, 231 
Coprog&nese, 980-988 
Coprosianol, 961 

C4pula (ver Coiio) 

Coragao, 522-547 

- a^o do sisiema 

- - parassimpaiico, 253 

- - simpaiico-adrenal, 252 

- ati vidade elfirica, 523 

- avaliagao da fisiologia por m^todos 

diagn6sti.cos. 680-699 

- cardiopaiias, 544 

- c^lulas marcapasso, 524 

- cido mecdnico. 535-541 

- cinecoronar.ogra(ia. 694-698 

- d rculacio sanguinea, 512-520, 632-656 

- considerado oomo bomba, 535 

- consume de oxig^nio, 632 

- corrente iOm'ca na membiana do 

miodlrdio, 580-600 

- d^bito cardlaco, 542 

- ecocardiograma, 683-686 

- eficifincia cardlaca, 543 

- eletrocardiograma (ECG), 527-535, 680-683 

- esiudo hemodinfimico, 691-694 

- exercicios fisicos, 703 

- fungOes, 523,549 

- - adapta^So circulatdria, 550 


- - ajuste coron^rio, 550 

- - badmotrOpica, 523, 549 

- - cardioprolifemtiva, 550 

- - controle, 549-579 

-alhra^^ do controle, 563 

-aulo-regula<;ao, 550-555 

-exmcardlaco, 555-560 

- raceptotes hoimonais. 571-577 

- tiolbpcnlileratlva. 596 

- - cronoir6pica, 523,550 

- - dromotrOpica, 523, 549 

- -endOcrina, 550 

- - inorbpica, 523, 550 

- - lusitrOpica, 523, 550 

- generalidades, 522 

- insufia gneia card'iaca, 544 

- medicina nuclear, 689 

- miocardio, 522 

- papel endocrine, 452 

- reserva cardlaca, 544 

- retorn .0 venoso, 541 

- termog^nese, 779 

- teste ergomOtrico, 686 

- trabalho cardlaco, 543 
Corda 

- timpano, 148 

- - agao do sistema parassimpiLico, 254 

- - secregio salivar, 892 

- vocal, 422 

- - compiimento, 429 

- - vibiag^o, 424 

Cordao ante ro lateral, vias medolares, 188 

Cordotomia, 189 

Coida de Sydenha/n, 226 

COiion, 1181,1182 

Corpo 

- alhiiums, 1138 

- amigdalOide, 261 

- gia\idcz, 1176 

- lUtao, 1130 

- -giavidez, 1173 
Corpora arcmcea, 1100 
CoipOsculos 

- fenitina, 330 

- gustativos, 141, 896 

- Malpighi, 460 

- Meissner, 124 

- Pacini, 903 
Corrente 

- eletnca, 50 

- - aparecimento, 60 

- - condugao, 60 

- iinlM, 580 
Cortex 

- adrenal fetal, 1188 

- a^odagao, linguagem, 419 
-auditivo, 178 

- aerebial, 113 

- -coito. 1155 

- - conduta sexual, 1151 

- - dcglutigao, 884 

- - exercicios lisicos, 704, 707 

- - iniegragao entre os sitemas neurais e 

neivoso central, 254 

- - linguagem, 420 

- - moiricidade, 223 

- - olfativo, 157 

- - processes adaptativos do coragao, 561 

- - somest^sico, 492,830 

- - tosse, 391 

- entoninal, 157 

- frontal, 157 

- motor, 224 

- - deglutigao, 885 


- - fungOes, 224 

- - respiragao, 370 

- motossensoiial, 225 

- orbitofronial, 157 

- piriforme, 157 

- pr6-fronial, 308 

- renal. 456 

- sensitive, 132 

- somatossensoiial, 132 

- $OTne$l6siC0, 133 
-supra-renal, 456, 1067-1074 

- - ACTH, efeitos. 1008, 1069 

- - biossintese dos conicosterOides, 1068 

- - glicocoilicOidcs, efeitos, 1071 

- - hormOni os corticosteroidais, 1067 

- - mA nutr gao, 732 

- - metaboUsmo dos corticosterOides, 1068 

- - mineralocorticOides, efeitos 

biolOgicos, 1071 

- - puberdade, 1139 

- - regulagao 

- adrenocortical pelo hipotalamo, 1069 

- - - jetdhack negativo, 1069 

- - -secregao corticoesteroidal, 1069 

- - - secregao de mineralocoitic6ides, 1070 

- - secregao salivar, 893 

- visual, 236 
Corticosterriidcs 

- monoganii^, 1166 

- parto, 1200 
Corticosterona, 1068 

- conduta sexual, 1150 
Corticoirof ina (ACTH), 1008 
Cortisol. 349 

- coniragao uterina. 1197 

- controle da uigestioalimentar, 807 
-c6rtex suprarenal, 1068 

- paratorrodnio. 1230 
Cosiclas, 327 
Co-transpoite. 45 
Coulomb, 50 

Creatinafosfoquinase, 1318 
Creatinina 

- filtiagao glomerular, 463 

- liquor, 314 

- saliva, 894 
Cremaster, 1120 
Cretinismo, 1055, 1059 
CRH, sono, 271 

Criangas (ver Infancia/adolescgncia) 

Criptas de LLeberkilhn, 924 

Criptorquidia, 1121 

Crise reticulocitaiia, 332 

Crista ampular, 238 

Cristais de hidroxiapatita, 1232 

Cristal Uquido, 959 

Crislalino, 1029 

Cromagiam na, 1064 

Cromamina, 248 

Cromo, 765 

- caracterfsiicas, 762 
Cromossomas sexuais. 1111, 1145 
Cronobiologia, 29-37 
Cronopatobgias. 37 
Cronoterapia, 37 
Curto-circuito do MUgue, 663 
CuTva 

- dissoc ug^o 

- - hemoglobina, 360 

- - oxiemoglobina, 359 

- Frank-Starling, 554 

- isofdnica, 180 

- nefrogr^fica, 485 
Cuspo, 897 


Indice Alfabelico 


1371 





D 

Dalton i$mo, 168 
D^biio 

-cardlaco, 542, 549 

- - deteiminao^, 694 

- - estudo hemodindmico, 691 

- - excfClQO flsico, 687 

- - laiOTts determinantes, 564 

- uiiniliio, 459 
DAC(dua 

- baafti, 1161> 1182 

- paiietal, 1181 
Defeca(;5o, 798,980,983 

- anus, funcSo, 985 

- caractertsiicas ritmicas, 987 

- contragSo colOnica, 984 

- controle 

- - cortical, 987 

- - nucleo de Barrington, 985 

- disfungSo anorretal, 987 

- mecanismo, 983 

- reflexo, 247 

- - mioent^rico, 984 

- - pnmario, 984 

- transilo excessivamenie 

vagaroso, 987 

- transtornos, 987 
Def Esinas, 378 
Defeaa 

- componamemo, 264 

- - estiuturas mesenoefalicas, 265 

- - hipotalamo, 264 

- - sistecna Umbico, 264 

- exceaso de 497 

- - fisico'quimica, 497 

- - i^oal, 498 

- - respiiatOria, 498 
Defici6ncia 

- acido pantot^nico, 741 

- biou na (vitamina B7), 744 

- calc LO, 759 

- cobalam ua, 742 

- feiro, 760 

- folacina, 741 

- hormCnio do crescimemo, 1032 

- inositol, 744 

- iodo, 763 

- lactase, 928 

- magndsio, 760 

- niacina, 740 

- oligossacaridases, 927 

- piiidoxal (vitamina B6), 741 

- protelnas, 731 

- iibofla\ana, 739 

- aacaiase-isomaltase, 928 

- tiamina (vitamina Bl), 738 

- vitam uia 
--A. 754 

- - C. 746, 750 
--D, 755 

- - E, 756 

Deficit de ferro, 331 
Degeneragilo miniana, 169 
Deglutigao, 383.812.874-887 
-ar(aerofagia),976 

- consideragdes. 874 

- controle, mccanismo neural, 883 

- definigSo, 874 

- estudo, 875 

- fases, 878 

- - esofig^a, 878, 883 

- - faiingea, 878, 879 

- - oral, 878, 879 


- - preparaiOria C). 878 

- Umiar, 863 

- neurotransTTiissores, 886 

- p6s-eruptiva, 876 

- pre-erupu va asaociada ^ suogSo, 875 

- propOatos, 876 

- requisitos funcionais. 875, 876 

- -gradicnifi prcssOrico, 875,876 

- - inibig^o do vOmito, 875,878 

- - prENnengSo do reiliDio anuaborai,874, 877 

- - protdf&o das vias aencas, 875, 877 
-sucgSo, 871 

- tipos principals, 875 
Degrau unit^iio, 20 
Demencia scnil de Alzheimer, 766 
Dendrito, 108 

Dentes, 1258-1274 

- agress3io, 1264 

- calciferol, 1238 

- cemento, 1266 

- deciduos, troca, 1271 

- erupgao, 1269-1274 

- esmalie. 1258 

- estruturas, 1258 

- forffts que atuam contra. 842 

- glicocortic#ides, 1073 

- hormim os tireoideanos. 1057 

- ligamento periodontal 1267 

- masti^gao, 846.850, 853. 854, 863 

- mateiia org^nica, 1260 

- movimentagao, 842 

- oclusao, 824 

- polpa, 1268 

- presto exetcida, 134,826 

- re^posta calc'iotmumatica 1265 

- riboflavina, deliaenna, 739 
-sensibilidade propiioaeptiva, 835 
-vitamina 

- - A 754 

- - C, 746 
Demina, 1258 

- materia organica, 1260 

- mineralizagao, 1260 

- vitalidade, 1263 
Deoxicolaio, 961 
DepressSo, sinapses, 66 
Depurag:ao plasmatica, 10 

- renal. 458 

Derivagies eletrocardiograficas, 531 

- ampljficadas das extremidades, 532 

- bipolares, 531 

- monopolares precordiais, 532 

- unipolares/monopolares. 532 
Dermatansullato, 746 
Deimatite, 732, 738 
Dermrnomo, 131 
DescaibojdlagSo, 740 
Desidratagao, 453 

Desidroepiandrosterona (DHE^. 1068 
Desidroepiandrosterona, sulfato. 1116 
Desidrogenase Uctica, 668 
Oesinioxit^gao de drogas, 952 
DesloMmento da mandlbula. 846 
Dcsmossomas, 97 
DesnutngSo protcica, 672,1059 
DesoxicolilgUcina, 957 
Desoxicolikaurhia, 957 
Desoxicorticosterona (DOC), 1068 
Desoxiemoglobina, 359 

- cianose, 401 
Desoxiriibonuclease, 939 
DespoiarizagSo da membrana, 54, 61 
Despolarizagao do terminal 

pre-simaptico, 63 


DessincronizagSo, 34 

- estado de vigfl ia. 269 

- imema 

- - espontdnea, 34 

- - forgada, 34 

- - tempordria. 34 
Dessul^tagdo. 1188 
Detector do estlmulo. 119 
Detergetite. 959 

Determinagdosexua), 1111-1119 

Deuteranopia, 168 

Dextiinas 

- absorgdo intestinal. 927 
• digesido, 925 

- saliva. 897 

- secregdo pancreStica. 941 
Diabetes 

- circulagSo coronlria. 654 

- controle da ingestSo alimentar, 805 

- gestacional, 1178 

- inslpido, 1004 

- melito, 1087 

- - B, 999 

Diacilglicerol (DAG), 75, 102, 997 

- agOes, 577 

Diafragma. 343, 365. 382, 385. 398 
Dialilglicerol, 576 

Didmetro da fibra, velocidade de condug^o, 
61,62 

Diapedese, 1301 
Diarreia. 934 
Diastole, 335 

- fase final. 552 

- ventiicular, 535 
Dicumaiinicos. 1286 
Dicumarol, 756 
Diencefalo, 113 

- menopausa. 1140 
Dietas 

- necessidades energeticas, 727 

- prolactina, 1037 
Diferenciagdo sexual. 1111-1119 

- embr.on^ria. 1111 

- gametas, 1112 

- ^rgdos sexuais. 1112 

- puberdade. 1113-1119 
2,3-Difosfogliceraio, 361 
Difus^o, 43 

- faciliiada, 45 

- gasosa do pulmao, 355, 357, 358 

- ions, 49 

- simples. 1, 44 
Difusibilidade, 356 
Dig^strico, mdsculo, 822 
Digestdo. 795 

- carboidraitos, 925 

- gorduras, 926, 959 

- protefnas. 926 
Digest6[io. sistema, 795-799 

- absorg^o, 795 

- compartimentos digestdrlos, 796 

- - bucal, 796 

- - duodeno-intestinal, 798 

- - failngeo-esofAgico (deglutii6rio), 797 

- -gdstrico, 797 

- - intesiino grosso, 798 

- digestdo, 795 

- ingest^o alimentar, 795 
Digital, sensibilidade, 133 
Diglicerldeos, 913 

1.25- Di-hidroxicolecalciferol, 

457. 1237.1240 

- paratormOrub. 1231 

24.25- Di-hidroxicolecalciferol, 457 
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Diidroepiandrosterona (DHEA), equilibrio 
corporal, 236 

Diidrotestosierona (DHT), 1112, 1123 
Dilaia^ cemcal no parto, 1201 
Dimetil dissulfeto, 139 

- ferom6nios, 1148 
Dinorfma, 196 

• comra^^o uterina, 1200 

• prolactina, 1036 
-iDsse, 392 
D'lOxido de carbono 

- g^s imesiinal, 977 

- placenta, 1184 

- vemila^flo, 336, 372 
Dipalmiioilfosfaiidilcolina, 347 
Dipeptidil-aminopepiidase, 928 
Diplopia, 168 

Disanria, 230 
Discos 

- imercalares, milsculo cardiaco, 79 

- Meckel, 125 
Discromasia, 168 
Dislex ia 435 
Dislipoproteinemias, 971 
Dismeirla, 230 
Disosmia 160 

Displasia condroectod^rmica, 1254 
Dispn^ia, 397 

- eslor^o, 399 

- repouso, 399 

- retomo venoso, reserva, 545 
Dissacaddeos, 925 
Dissociagao dos movimentos, 230 
Distensflo 

• abdominal, sono, 271 

- gditiica, 919 

- gastrointestinal, 447 
DisiCirbios ventilat6rios, 412 

- obstruiivo, 412 

- resiritivo, 412 
Diurese, 475,477,483 

- reien^ao Kidro-eleirolltica, 595 
DivergSncia, reClexos, 210 
DivergSncia, sinapses, 66 
DNA-ase, 943 

Doce, sabor, 139, 140, 144 

Doces, 774 

Doen^a 

-Addison, 1074 

- cellaca, 1028 

- hemoUtica familiar, 336 

- membrana hialina, 349 

- Meniere, 244 
-Paget, 1255 

- Parkinson, 226 

- pequenos vasos, 640 

Dondnio nucleoildeo clclico ligame 
(DNCL), 588 

DOPA (desoxifenilalanina), 250 

- caiecolaminas, 1064 
Dopamina, 63,250,1064 

- ativa 9 ^o do coragflo, 567 
-conduta sexual 1150, 1151, 1153 
-esirutura qulmica, 64 

- exerclcios fisicos, 705 

- lactogSnese, 1210 

- motilidade g^strica, 912 

- paratorm6nio, 1229 

- prolaciina, 1036 

- secregio do horm6nio do 

crescimento, 1021 

- slniese, viiamina C, 747 

- tosse, 392 
Dofping, 1329 


Doppler, 685 
Dor. 182-204 

- algossirciles, sensagOes, 201 

- - dor projetada, 202 

- - mialgia, 201 

- - pnirido, 201 

- analgfe^icos, 202 

- atenffiD, 183 

- aua^ia, 182 

- catactetlsticas, 190,191 
--da aensa^o, 182 

- con«eito, 182 

- cons'idera(;4es Gnais, 204 

- difusa, 183 

- do hist^rico, 183 

- emotividade de origem limbica, 192 

- epigdstrica, 803 

- esponiSnea, 201 

- hiperalgesia, 183, 201 

- homeostase somest^sica, 183 

- induijao, 187 

- membro fantasma, 183 

- modulaf&o, 193 

- opi^ides end^genos, 196 

- par to, 1205 

- protop’^tica, 200 

- reagao neurovegetativa, 182 

- reagies 

- - alerts, 192 

- - neurovegetativas, 192 

- receptores, 185-188 

- referida, 183, 200 

- respiraf^o, 370 

- resposta motora, 193 

- TEsposta oiuscvilar, 182 

- somatovensDrial, sistefna, 188-193 

- -trato solitano, nCicleo, 189 

- - uigSmio, 189 

- - vias medulares astxndentes, 188 

- sistemas 

- - de agSo. 198 

- - especificos. 199 

- - inespeclficos, 199 
-solrimento, 190 

- substancias 

- - algesicas, 184 

- - quimicas do SNC, 193 

- talamica, 183 

- terapftutica, 202 

- trigeminal, 183 

- vibragSo. analg^sicos, 203 
•P-1, fatores de transcrigao, 597 
Drive. em#cional, 260 
Drogas, desiiitoxicaffto, 952 
Ducto 

-Muller, 1112 

- torac ico. 665 
Duodeno. 924 

- fetro, 330 

- proccsso digiestivo, 925 
Duplo ptoduto (DP), 687 

E 

E2F, faior de tianscrig^o, 597 
Eag, famOia dos canals de 
potassio. 587 

ECG (ver Eletrocardiograma) 
Ecocardiograma, 683 

- bidimeiisional. 684 

- Doppler, 685 

- modo M, 684 
Ecotaxia, 1311 
Ectomorfa, 1326 


EdemaCs), 668 

- aumento da pressao de filtragSo, 669 

- - arterial m^dia sLstSmlca, 670 

- - coidides nio provenientes do ptasrna. 671 

- - condutincia 
-p6s-capilar, 670 

- - - pr^'Capilar, 670 

- - fatores fisico-quimicos, 671 

- - (luxo linfSiico, 671 

- - hidfOSl^ca capilar (Phc), 669 
-- negativa iiiiersticial, 671 

- - oncdtica inteisticial. 670 

- - peimeabilidade vascular, 670 

- - substancias quimicas, 671 

- - venosa, 670 

- - volume sanguineo, 670 

- consequgncias, 672 

- diminuigao da prcssSo de reabsorgao, 671 

- pr6-menstiuais, 671 

- pulm*nar, 672 

EDHF (fator hiperpolarizante derivado do 
endotdio), 651 

EDRF (fator relaxador derivado do 
endot^li#), 645 

EEG (ver Eletroencefalograma) 

Efeito 

- Bohr, 361, 363, 503 

- Bruce, 159 

- cilioest^tico, 377 

- Fahraeus-Lindquist, 604 

- Haldane. 363, 503 

- Hamburger, 362 

- sigma, 603 

- Wliilten, 159 

- Zuntz, 362 
EBd&Kia 

- cardlaca, 543 

- energ^tica, 713 

Eflu€ncia ou out/low coronaiio, 637 

Eicosan6id*$, parto, 1198 

Eixo el^trico mCdio do coiagSo. 532 

- bloqueio de ramo, 533 

- hipertrofia da massa ventricular, 533 

- indivfduospicnicoe ast^nico, 533 
EjaculagSo masculina, 1157 
Ejegao isopressArica, 539 
Elascflncia, fung3o, 8 

- art^rias, 516 
Elastase, 942,943 
-1, 943 

- ativagSt, 948 

Elasticidade t#raco-pulmonar, 341 
El^trca, atividade do coraf&o, 523-527 
Eletroanajgesia, 203 
Eletrocardiograma (ECG), 527-535 

- abordagem, 680 

- alterag6es, 534 

- - aooplamcnto eUtrico-contritil, 535 

- - exua-sisiolia, 534 

- - jluitCr t fibrilagSo do ^irio, 534 

- - linha isoeUtrica, 534 

- - onda Q, 534 

- - onda T, 534 
-anilide vetorial, 530 

- caracterisiicas. 528 

- complexo QRS, 682 

- derivagOes, 531 

- - amplificadas das extremidadcs, 532 

- - bipolares, 531, 681 

- - monopolares precordiais, 532 

- - unipolares/monopolares, 532, 681 

- eixo cl^trico m^dio do corag^o, 532 

- exercfcios, resposta, 688 

- inteivalo PR, 683 
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- ondas, 529 

- - P, 682 

- - T, 683 

- sc^ento ST, 683 
Eleiroencefalograma (EEG), 282-285 
• aiividade el^trica cerebral* 

caracterlstica* 284 

- coito (modificagOes)* 1165 

- defini^o da palavra, 527 

- eleirodos, momagem b^sica, 283 

- equjpamento* 282 

- hist 6 rico, 282 

- indica^des, 282 

- mapeamemo cerebral, 285 

- poienciai's regjstrados, 283 

- ritmos cerebrals, caracierlsiicas, 284 
Eletroforese, 321 

EleirogSnese, bomba de 
s 6 dio-poiassio, 592 
Eleirog^nico, 47 
Eleirograma, 527, 528 
Eleirolaringogr^rico, regisiro, 422 
Eleirbliios 

- absorg^o, 931 

- bile, 961 

- equilibrio dinimico, 440 

- excreg^o renal, 469 

- manuteng^o da concemragdo, 458 

- medidas, 40 

- reabsorgHo tubular. 467 

- iioca entre os llquidos extra e 

iniracelular, 4^ 

Eleiromiograma (EMG), 527 
Eletroneuromiografia (ENMG), 285 
> anali^ de neurocondugi^o, 292 

- oonceiiualiaagao e consi detagOes 

anatOmicas e fundonais, 288 
-equipamento, 290 
‘ estudo da neurocondugdo, 291 

- estudo eletromiogr^ico, 294 
Eleironeuromiograma (ENMG), 527 
EleirooHaiograma (EOG), 527 
Eletrorreiinograma (ERG), 527 
^mbolo lingual, 879 

Emog^o (ver Estados em 6 iicos) 
Em^ticos, estados, 257-266 
Emotividade de origem llmbica, 192 
Emulsificagio, 795 
Emunct 6 rios, 443, 457 
Encefalinas, 196, 236 

- tosse, 392 
Enctphalc isoU, 271 
Enchimemo ventricular, 536 
EndergOnico, 47 
EndocanabinOides, 809 
Endodirdio, 522 
Endocitose, 39 

- placenta, 1185 
Endolinla, 174, 239 

- Hsiologia, 240 

- Itqui'do transcelular, 668 
Endopeptidases, 942,1078 
EndoperOxidos, 748 
Endoifinas, 196 

- oontrole da ingest^o alimemar, 807 

- somatoL.pologja, 1326 
Endotelina, 569 
-1,675,677 

- - prolactina, 1036 

- circulag^o coronAr.a, 650,652 

- fluxo sangaineo tecidual, 627 

- parto, 1203 

- placenta, 1182 

Endotdio vascular, 62,674-679 


- circulagao coron^ria, 638, 649, 651 

- fator rebutarue derivado (EDRF), 676 

- iungOes, 674 

- - baire ira setnipermeavei, 674 

- - meiabOlica, 674 

- - modaladota, 675 

- - secretOria. 674 

- sectegao hormonal, 992 
Endoteli 6 ci( 0 S, 99, 518 

- chatos, 659 
Endotoxina^ 1091 
EjtdhTonce, 1319 

- cardioiiespiiatOria, 1338 

- muscular, 1338 
Energia, 713-721 

- cin^tica, 418, 603 

- conceito, 713 

- eleirica, 713 

- fomes, 714 

- mecSnica, 713 

- inetabolisino basal, 714 

- muscular, 85 

- necessidades energ^ticas, 714, 723-735 

- potencial, 603 

- - pressSo ou trabalho, 603, 605 

- ^uimiift, 713 

- reservatOrios, 714 

- caxa metab 6 lica em condig&es de 

sobrecarga, 719 

- teimica, 713 
Eng^sgo, 383 
Entetocinase, 942, 945 
Enteroglucagon, 914 
Entetosiatina, 807 
Enterotoxina termocst^vel, 70 
Enurcse, 279 
Envelhccimento 

- melatonina, 1108 

- nQclao vestibular, 236 

- vitaminaC, 747 
Enxofrc, saliva, 897 
Enzima(s) 

- amiloliticas-amilases, 941 

- anidrase carbinica, 333 

- conversora de angiotensina, 450 

- - circulagao coronaria, 648 

- digesiao, 795 

- digestivas secreiadas pelas celulas acinares 

pancreaticas, 939 

- fluido gengival, 668 

- glicose- 6 -fosfato desidrogenase, 333 

- hidroxilantes, 1070 

- lipoliticas-lipases, 941 

- lisossomas, 96 

- - paratorminio, 1232 

- - protaolQiaas, 1251 

- proteoliticas, 575, 942, 943,1137 

- - absorgao, 928 

- - ativagio, 943 

- - caiboxipolipeptida^, 942 

- - colagenase, 943 

- - DNA-ase, 943 

- - elastase, 943 

- - llsossoitiais,947 

- - menstmagao, 1138 

- -ovulafio, 1137 

- - paratormOnio, 1232 

- - quimotiipsina. 942 

- - RNA-ase, 943 

- - secregao pancreatica, 926 

- - tiipsina, 942 
Eosin 6 {Llos, 1295, 1306 
Eosinopenia, 1073 
Epindima ventricular, 312 


Epiglote, 877, 880 
Epit^Iio 

- vaginal, 1132 

- - p 6 s-menopausft, 1141 

- vitamina A, 753 
Equagao 

- Bemouilli, 603 

- cont'muidade, 602 

- Goldman. 51 

- Henderson, 499, 500, 502 

- Laplace, 603, 633 

- Nenrsi, 50 

EqOif inalidade da regulagao, 14 
Equilibrio, 233-246 
-acido-basico, 497-511 

- - alieragdes, 508 

- - - metabolicas, 509 

- - - rndtodos de exploragao, 508 

- pH do sangue, 509 

- respiratOrias, 509 

- - conceitos primordiais, 499 

- - fungao amortccedora renal, 504-508 

- - Ions H'*' no meio extracelular, 497 

- - primeira linha de defesa 

flsico-qulmi'ca, 497 

- - rins, 475 

- - segunda rtnha de defesa rcspiratOria, 498 

- - sistemas tampics fisiolpgicos, 500 

- - tamporwnento de acidos volate is 502 

- - terceira linha de defesa renal 498 

- balanceamento muscular, 234 

- cabega na mast gsgao, 861 

- cerebelo, influ^ncia, 236 
-complexo vestibular, 236 

- corporal, 1338 
-Doruian, 51,588 

- eleirolluco, 443 

- eletroqulmico, 50 

- endolinfa, 240 

- htdrico, 443 

- labirinto ou aparelho vestibular, 238 

- posigao da mandibula, 841 

- postura antigravitatOiia, 

sensagao, 233 

- reflexos posturais 

- - cervicais, 237 

- - nao motores iniciados no nticleo 

vestibular, 243 

- - vestibulares ou labirinticos, 237 

- - visuais, 236 

- resposta cnotoras 

- - associadas ao equilibrio, 243 

- - nticleo vestibular, 243 

- transtomos fundamentals, 243 
Equipotencialidade, 303 
EquivaUncia sensit va, 180 
Eregao peniana, 1153 
-fisiologia, 1156 

- sono, 275 
Ergocaklferol, 1235 
Ergoceptores, 370 
ErgOmetro, 1321 
Ergosterol 1235 
Eritroblasto, 327 
EritTddtos, 324, 327 

- desiruj gao, 334 

- estrutuia, 332 
Eritropoiesc, 327, 331 

- anemia, 335 

- hipoxem la, 400 
Er.tropoietiina (EPO), 331 

- hormOnio do crescimento, 1029 
-puberdade, 1118 

- receptores, 332 
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- secregao, 456 

ErilrossedimentagaOl velocidade, 323 
Erolizagao do sisiema nervoso central, 1146 
Erro (E), 17, 20 

- do re^me esiacionario, 22 
Eruppao dentaria, 1269-1274 
-conirole, 1271 

- - hormdnios, 1272 

- corticoadrenais, 1274 

- crescimemo, 1273 

- - - latores de cre^imento, 1273 

- hipofisectomia, 1273 

- sexuais, 1274 

- - - tireoideanos, 1273 

-- impulsao mesial fisioldgica, 1271 

- - iroca dos dentes deciduos, 1271 

- crescimenlo da polpa, 1270 

- crescimenlo da raiz, 1269 

- hipcrtensSo da polpa, 1269 

- ligamenio periodontal, fouce da forga 

erupLiva, 1270 

- press^o hidrostaiica, 1270 

- remodelagem do osso, 1270 
Escalenos, mdsculos, 344 
Eschenchw coli, 977 
Eschcnchw coli, leiie, 1216 
Esclerose milUipla, perturbac^es do 

equillbrio, 245 
Escoamento arterial, 611 
Escorbuio, 750, 752 
Escoiofobina, 305 
Esciita, formulagao, 431 
Escroio, 1156 

Esfeno-mandibular, musculo, 821 

Esfincter 

-anal. 798 

- bexigt, 489, 492 

- esof^gico, 797 

- - infeiior (LES), 877,910 

- - superior (LES), 877 

- glossopalaiino, 879 

- Ileo-cecal, 798, 922, 973 

- llnguo-palaiino, 869 

- Oddi, 961 

- p6s-capilar, 519 

- pr^-capilar, 518, 608 

- - fluxo sangilfneo tecidual, 624 

- - microcirculagao, 659, 660 
Esfingomielina, 42 
Esmalie dos denies, 1258 

- materia org^nica, 1260 

- mineralizagto, 1260 

- vilalidade, 1263 
Esme^a, 1147 
Esofagiie de reflu xo, 897 
EsOfago, saliva, 897 
Espago(s) 

- alveolar, 340 

- hidrico, 437 

- intercelular, 40 

- inlracelular, 40 
-intrapleural, 341 

- intravascular, 40 

- mono f'laoldgico, 397 

- peridural, 312 

- perivasculares, 312 

- pleural, elasiicidade l6raco-pulmonar, 342 

- subaracn6ide, 312 
Espectiina, 329 
Esperma, 1157 

EspermaiogSnese, 1009, 1112, 1120 

- puberdade, 1117 
Espermaioz6ide, 1112, 1120 
Espirografta, 405 


Espirograma, 339 
Espirometria, 405-413 

- aceitag^o dos exames, crit^rios, 410 

- capacidade 

- - inspiratOria, 406 

- - pulmonar total, 406,407 

- - res idual funcional, 406 

- - vital, 406,407 

- dois estdgios, 407 
-expi mtdria, 407 

- forpada, 406, 407 
-inspiratOria, 406 

- inspiiatOria, 407 

- lenia, 407 

- cuivas, critSrios de aceitap^o, 410 

- aniropomStricos, 40f 

- disturbi#s, 412 

- equipameiitos, 409 

- fluxo expiratOrio forpado, 407, 408 

- inierpretap5o dos parSmetros, 411 

- paciente, preparapSo para o exame, 409 

- realizapao do exame, 410 

- resposta ao broncodilatador, 412 

- volume 

- - c#rrente, 405 

- - expiratdn o forpado no primdro segundo, 

406,408 

- - reseiva expirat6rio, 405 

- - reseiva inspiratdrio, 405 

- - res idual 405 
Espirimetro, 339 

Esp irro, reftexo, 370, 300, 381, 386 
Esplcn*contrapio, 1065 
Esporte, e^iercicio fis^io, 1317-1340 

- aptidao 1319 

- cancer, 1333 

- composipso corporal, 1324-1327 
-doping, 1329 

- gtavidcz, 1331 

- eoslTuapao, 1330 

- etabolis o 

- - energy tioo, 1317 

- - glicoliti'co ou anaer6bico Ifiiico, 1318 

- nutiipao, 1327 

- - ergog^nica, 1328 

- - ergolitica, 1328 

- - hiponatrem'ia 1328 

- - suplementapao glicldica, 1327 

- objetiVOS, 1317 

- pot^nc la 

- - aerdbica, 1319 

- - anaerObica, 1319 

- madipao, 1321 

- promopao de saCtde, 1335 

- radicals livres, 1333 

- sistema 

- - AT? ou anaerObico aUtico, 1318 

- - oxidaiivo ou aerObico, 1318 

- terceira idade, 1334 
Esprue. 933 
Estado 

- emOiico, fisiologia, 257-266 

- - compoctamenios olensivos e 

defensives, 264 

- - oonceito, 257 

- - cxperiincia e express^o do afeto, 257 

- - falsa raiva (hipoialamo), 257 

- - funpao inibitOria conical, 258 

- - projep^ hipotalSmicas, 258 

- - sisiema limbico, 258-264 

- estaci#n^ri#, 1 

- fSrrico, 330 

- ferroso, 329 

Estampagem, aprendizagem, 299 


Estap^dio, 174 
Estatura, puberdade, 1113 
Esteatorr^ia, 934 
Estenose valvar, 513 
Estercobil uta, 952, 982 
Estereocflios, 174, 238-239 
Estereognosia bucal, 856 
Esiemo, 327 

Estemocle'idomastOideQ mtisculo, 344 
Esterdides, hormdnios 

- placenta, 1186 
-sexuais, 1240 

- - excrep^o do sOdio, 440 
-- osso, 1253 

- - secrepao do hoimfinio do 

crescirnemo, 1022 
Ester6 isneutr#s, 960 
Estigma, 1137 
Estlmulos, 124 

- dolor oso-resposta, d#r, 184 
-erdgenos, 1146 

- intensidade, 123 

- mecSnicos, 125 

- sexuais n§o condicionados, 1147 

- subUmiares, 55 

- supral’tniares, 55 

- titeis, 125 
Esidmago, 910-920 

- cslfncter esofagiano inferior (LES), 910 

- esvaziamemo gfetrico, 912 

- funpio motora, 911 

- secrepio, 913-920 

- - acetilcolina dos neurdnios denfm da 

mucosa oxiniica, 918 

- Acido (HOI 916 

- - bicarbonate, 914 
--lases,919 

- - fator intiioseco, 915 

- - gasirna das oelulas pilOricas e 

duodenais, 917 

- - h isiamina das ECL, 918 

- - muco, 914 

- - pepsinog^nio, 915 

- - regulapSo, 917 
Estomatina, 126 
Estomaiite, 738, 739 
Estomaiogn^tica, expressSo condutal, 

265, 266 

Estomaiognosia, 816, 817, 830 
Estomaioponia, 816, 817 
Esiomatostes la, 816 
Estrabiseno, 168 
Estradiol, 1117 

- menapausa, 1140 
Estrano, 1067 

Estrato cinzento peiiaquedutal, 265 
Estreptozotocina, 1079 
Estresse 

-hoimdfuo do crescimenlo, 1022 

- prolactina, 1037 

- rcsistfincia, glicooorticOides, 1074 
Esuia vascular, 241 

Estribo, 173 
Estrfola, 240 
Esiro, 263 

EslrogSnios, circulapSo coronAria, 653 
Esirdgenos, 1052, 1096 
-ciclo enstiual, 1135 

- conduta sexual, 1151 

- conuaiilidade ulerina, 1194 

- gravidez, 1177 

- mamogdnese, 1208, 1209 

- menstiuap^o, 1138 

- mulher, 1132 
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- ossos, 1245 

- ovSrios, 1120, 1132 

- placenta, 1173, 1107 

- testiculo, 1123 

- transpone, 1135 
Esirona, 1140 

Esiruiuras labirtniicas n^o-oioUiicas, 240 
Esiudo 

- hemodin^mico, avalia^io cacdlaca, 

691-694 

- perfusao mioc^ica com 

99inTc-MlBl, 690 

Esvaziamenio gdsihco, 253, 447, 912 

- controle da velocidade, 912 

- efeiio da osmolaridade duodenal, 913 

- efeito do icido no duodeno, 913 

- produios de digesilo de gorduras e 

protelnas, 913 
Eunuco, 1125 
Eupn^ia, 340 
Evaporagao, 700 
Excitagto 

- cardioginica, 523 

- c6lula recepiora gustaiiva, 142 

- - amargo, 145 

- - azedo, 144 

- - doce, 144 

- - salgado, 143 

- - irniami. 146 

- eci6pica do coragio, 527 

- poiimodal de origem buca], 139 

- pdS'Sinaptica, 64 

- receptor olTaiivo, 153 
-atxual, 1160,1161 

- - masculina, 1163 
Exerddo flsico, 700-711 

- adaptag^o cardiovascular, 687 

- adenosina, 706 

- adrenal’ina, 710 
-a juste 

- - cardiovascular, 703 

- - enddcrino, 709 

- - metabdlico, 700 

- - respiratdrio, 707 

- - i^rmico, 707 

- aiividade e tempo de durag^o, 1337 

- consideragdest 700 

- consumo de oxigMo, 702 

- controle da ingestio alimentar, 807 

- divida do oxig^nio, 709 
-esporie, 1317-1340 

- glucagon, 710 

- hiperiens^o onost^Uca, 706 

- hipoiensao oriostStica, 707 

- horm6nio(s), 709 

- - crescimenio, 710, 1022 

- insullna, 710 

- medula adrenal, 705 

- prolaciina, 1037 

- satlde, piomogiio, 1335 
-sisiema simp^tico-adrenal, 704 

- sobrecarga do metaboUsmo 

basal, 719 

- teiceiraidade, 1334 

- testosterona, 710 
-irabalho(sobrecarg^), 701 
Exerg6nico, 47 
Exociiose, 39 

- bile, 964 
Exopeptidases, 942 
Exotoxinas bacienanas, 300 
Experilncia, 257 
Expiragio, 343 

- forgada, 306 


ExpressSo 

- emocional, 257 

- melaionina, 271 
Exsudato, 672 
Exierocepiores. 124 
Exiia-sistole, 527, 534 

F 

Face 

- cce:scimcnto, 842 

- mOaculos, 822 

- sensibilidade, 133 
Facies 

- acromegalica, 1032 

- dolorosa, 183 

- inexpressiva, 227 

Facilitagao temporal e espacial, ref exos, 211 
FADD, ativag^o, 5f 9 
Fadiga muscular, 90 
Fagocitose, 12f7, 1310 

- imun6genos, 379 
Fagolisossoma, 1304 
Faixa de normalidade, 5 
Fa!a, 417-435 

- aiticulaffto da voz, fisiologia, 432 

- - b Ma como ressonador, 432 

- - consoantes, 434 

- - controle rellexo da articulagao da 

voz, 434 

- - e missan de corsoantcs, 433 

- - ronag;io, relag^o. 433 

- - impcdlnd^? rarT/\g»(vbuca], 432 

- - palato mole, 434 

- - ressonadores orais, 433 

- - teoria da dupla tesson^ia, 432 

- - vn raiizag^ n 435 

- caiacteristicas &sicas do som, 418 

- cxecag5o, 419 

- fonoait uulagao, fisiologia mec3iuca, 

421-432 

- - caracteiisticas gerais, 421 

- - condigies biofisicas da fonagao, 422 

- - falsas cordas, 430 

- - fonagSo 

-controle extralarlngeo, 430 

- mecSnica, 421 

- teorias, 426 

- - formulagao da escrita, 431 

- - meiftnica da vibrag^o, 423 

- - modif:cagies ulteriores do som 

lar ngeo, 428 

- - pregas vocais, 424 

- - refiexos lanngeos adaptativos, 429 

- linguagem verbal, 417 

- neurofisiologia da linguagem, 419 

- -corpo estiiado, 420 

- - c6rtex de assodagao, 419 

- - formagAo reticular, 420 

- - hipotiiamo, 420 

- - ccgiao frontal, temporal e terci^ria, 419 
Falsa raiva, 257, 258 

Falsas coidas vocals, 430 
Faiejo, 160 
Faiinge, 382 
Faiisco, 160 

Fascicule prosencefialico anterior, 265 
Fator(es) 

- ativador das plaquetas (PAF), circulagio 

coronSria, 652 

- Chiistmas, 756 

- coagulag^So, 1283-1285 

- crescimento 


- - BMP, 153 

- - circulagao coron^iia, 650 

- - dentes, 1273 

- - derivado das plaquetas, 70 

-- derivado do c6rebro, dor, 187 

- - endoi^lio vascular, 1190 

- - epid^rm i®, 70, 1190 

- - fibroblasios, 70 

- - hepai6ciio, 1190 

- - musculos esiomatogn^ticos, 822 

- - nervoso, dor, 187 
-- placenta. 1190 

- - queraiinddios. 1190 

- - saliva, 098 

- - semelbante h insulina, 70 

- esiimuladoi de ooldnia, 70 

- extensive, 6 

- indutor de leucocitose, 1297 

- inibidor 

- - ducio de MiDiller, 1112 

- - tripsina, 944 

- intensive, 6, 7 

- intrfnseco de Castle, 742 

- - esiOmago, 915 

- liberador de gonadotroflinas (GnRH), 1122 

- monocilico tissular, circulagao 

coron^ria, 653 

- nairiur^tico 

- - hipotalSmico, 448, 470 

- - tipo C (CNF), 70 

- necrose tumoral, 1097 

- nervoso derivado da glia, dor, 187 
' plaqueUrios, 1277 

- promoter de leucoc itose, 1297 

- promoiores do cfescimento, 675 

- raio vascular, 637 

- rebxanie de*ivado do endotelio, 676 

- Sangria, 316 

- iransfus^o, 318 

- viscosidade 'n, 637 

- von Willebiand, circulaffto coronriiia, 653 
-X, 756 

Febre, 447, 792 

- exercicio feioo, 708 
Fecundag^o, 1144, 1169 
Feec&acfe/reLroalimeniag3io, 15, 16 

- negative, 17, 18 

- positive, 18 

- - com CirCulo vicioso. If 

- - parto, 19 

- - sem circulo vicioso, 19 
FoxlJOTward iyitjcm, 15 
Feixe 

- espinorreticular, 131 

- espinotalimi CO, 131 

- His. 527 

Fenda s utiptica 62 

- de baixa resisttocia, 64, 65 
Fenilalanina, 729,917, 918 

- catecolami nas, 1064 
Fenildiguanida, 558 
Fcn6meno(s) 

- Bainbridge, 558, 617, 703 

- complexes consciernes, 133 

- daescada, 88. 89 

- desvio dos cloietos de Hambutger, 503 

- do rebote, 230 

- ingestivos, 149 

- reflexo, 118 

- roubo de fluxo, 691 

- vasodilaiador da hip#xia, 642 

- Venturi, 426 

- Wolff-Chaikoff., 1047 
Feocromocitoma, 619, 1067 
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Feocrombcitos, 240 
Fennenta^ao bacteriana, 977 
Feromdm’os ou Ferhorm^nios, 

158, 263,1147 
160 

160 

-alaime, 160 

- demarcadores, 160 

- estlmulos sexuais, 1147 

- mascuUno, 1147 
Feiridna, 330 
Ferro, 759 
-absoi^do, 330,759 
' caracteifsiicas. 762 

- carfincia, 331 

- coloidal, 330 

- deticigncia, 331, 760 

- fonies alimentares, 760 

- fungOes, 759 

- gravidez, 1170 

- leite, 1216 

- metabolismo, 329 

- necessidades, 760 

- perda di^ria, 330 
Fertilizag^o, 1169,1100 
Fezes, 790 

- igua, conteido. 975, 900 

- armazenagem, 903 

- caracterlsticas, 901 

- c^lulas descamativas, 902 

- defeca^io, 903 

- eliminagdo de llqui dos, 443 

- expul^, 905 

- f ibras e material nio-absorvfvel, 982 

- foniwiciD (copro^nese), 974, 975. 

900-988 

- inconiintoda, 494,905 

- microrgBAismos, 982 
FibraCs) 

- afercmes sensitivas, 247 
-a]fa,210 

- C (ver Receptores jusiavasculares 0)) 

- cardioescimulances, 704 

- extrafusais, 210 

- gama, 210 
-la. 218 
-lb, 219 

- intrafusais, 210 

- musculares, 79,00 
--A,90 

- - B, 90 
--C,90 

- - esqueUi Kas, 701,023 

- - infrafusais, 216 

• parassimp^iicas moioras, oiigem 
centrlfuga, 240 

- periodontal, 651 

- Purkinje, sistema, 527 

- sensitivas, 130 

-simpiticas motoras, origem centrifuga. 248 

- vasodilatadoras colin^rgi cas, 252 

- vegeuLs colindrgicas, 910 

- velocidade de conduc^o do estimulo, 

61,62 

Fibiila^io 

- aiiial, 534 

- ventricular, 540 
Fibiina, 1202 
FibiinogSnio, 322 

- concentra^^o, 661 

- fibrina, 1202 

- peso molecular, 661 

- pressio oncbtica, 661 
Fibrindlisc, 1206, 1207 


Fibrinolisina, 1286 
Fibroblastos, 332 

- defiiiifio, 1268 
Fibronectina, 1246 
Fi^o. 950-965 

- acQmulo de gordura, 733 
-aporte sangtinao, 950 

- atividade metabOlica, 931 

- - carboidratos, 951 

- - d£anroxi«ag^o de drogas, 952 

- - hoirndnios, 951 

- -lipides, 951 

- - protelnas, 951 

- - vitaminjis, 951 

- bile, 961 

- - anmazenamento na vesfcula biliar, 962 

- - composifRO, 961 

- - controle do fluxo, 963 

- - foimagSo, mecanismos moleculares, 964 

- - secregSo, 961 

- catecolaminas, 1066 

- estrutura, 950 

- excregSo biliar, 952-964 

- - controle da slntese de ^cidos biliares, 950 

- - destino da fragSo amino^cido, 957 

- - esterOis neutros, 960 

- - foimagao e metabo^mo dos icidos 

biliares. 953 

- - fungies dos sai's biliares na luz 

intestinal, 959 

- - icieiLCia, 953 

- - metabolismo dos pigpientos biliares. 952 

- - sintese e enzimdtica dos ^cidos 

biliares, 953 

- ferro, 330 

- gprduroso, 730 

- insiilina, 1081,1082 

- lipides e Hpoproieinas, 966 

- sacregao hormonal, 992 

- volemia, 320 

Filamento fino, misculo esquel^iico, 01 
Filariase, f.uxo linfitico, 671 
Filogenia da linguagem, 410 
Fihragao 

- aerodinSmica das particulas 

ambientais, 375 

- capilar (pressSo), 660 

- - prcssao hidrost^tica capilar (Phc), 660 

- - pressSo oncOtica iniersticial, 661 

- glomerular, 463, 471 
Fisiologia 

- aprendizado e memOria, 297-308 

- articulafAo da voz, 432 

- atividade eletrica cerebral e nervosa, 

282-295 

-audigao. 171-181 

- aicijo sono-vigflia, 268-281 

- circukgiD sangtinea, 512-520 

- coiLo, 1144-1167 

- condugSo axonal e sinapse, 59-67 

- coinage. 522-547 

- di£crendag3D sexual, 1111-1119 

- diTtis^ e tianspoite de ^ses, 355-363 

- endotelio vasoibr, 674-679 

- equilibiio, 233-246 

- - ^cido-b^sioo, 497-511 

- estados emdiicos, 257-266 

- cstimago, 910-920 

-exerci'iio fisico, 700, 701,1317-1340 

- fala e da fonoarticulagao, 417-435 

- figado, 950-965 

- fluxo sangtineo 

- - coron^rio, 632-656 

- - tecidual, 623-630 


- fungio sensorial 130-137 

- glflndula 

--pineal, 1100-1110 
--supra-renal 1063-1075 
--tire6ide, 1043-1061 
-gi6bulos veimelhos. 327-336 

- gOnada 

- - feminina, 1128-1142 

- - masculina, 1120-1126 
-guscag^, 130-150 

- hemod 602 

- hemostasia, 1276 1292 

- hormonal, 990-1000. 1228 1241 

- ilhotas de Langerhans, 1077-1088 

- imest no 

- - delgado, 922-937 

- - grosso, 973-979 

- leptina, 1089 

- leucbcitos, 1294-1308 

- lipoprotefnas plasm^ticas, 966-972 

- liquid# c^falo-raquidiano (Uquor), 310 

- meclnica ventilatOria, 338-353 

- meio inierno, 316 

- metabolismo hidroeletrollt^co (llquido 

corporal), 437-454 

- - consideragfies gerais. 437 

- - controle, 444-447 

- - extracelular, 439-442 

-- -controle do volume, 447-453 

- - intracclular, 437 

- - perturbagOcs gerais, 453 

- - regulagao, 442 

- microcirculagao, 658-673 

- motilidade do tiato gastroiniestinal. 

901-906 

- moiricidade, 217-232 

- musculo 

- - esqueUico, 79-91 
-- liso, 93-106 
-olfato, 152-162 
-pSncreas, 938-948 
-plasma, 321 

- pressSo arterial, 602 

- prolactina, 1035-1041 
-receptores, 118-128 

- reflexo, 206-215 

- regulaglo da respiragao, 365-374 

- renal, 456-478 

- saliva, 889-899 

- sangue, 317-321 

- sistema 

- - digestOrio, 795-799 

- - hipotalamico-hpoflsario, 1001-1007 

- sucgao, 867-873 

- tecido adipose, 1089 

- visio, 163-169 
Fitatos, 1222 

Fk pr^-capilar, 661 
Flato, 976, 978 

Flavina-adenosina-dinuclaot deo. 739 
Flavina-mononucleotidao. 739 
Flavopioietnas, 739. 1054 
FlexibiKdade, 1338 
Flictena, 184 
Floculonoduiar, bbo, 236 
Flora bactenana 

- addos biliares, 956 

- fezes, 978, 980. 982 
Fluido gengival/crevicular, 666 

- aumento, 668 

- composig^o quimica, 667 
Fluid os transcelu lares, 666 
FlCior, 763 

- caracterlsticas, 762 
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- dentes, 1264 

- lontes, 763 

- melabolismo, 763 

- osso, 1245 
Fluoreto, saliva, 893 
Flutter atiial, 534, 541 

Fluxo(s) (vcr lamb^ Circulaclk) sangulnea) 

- de energia, 7 

- expiratdiio for^do, 407,408 
-ileocecal, 974 

- itifocma^des, 1 

- - difus^o simples, 1 

- - iransmiss^ nervosa, 2 

- - via sangainea, 2 

- iOnico, 580 

- linfaiico, 664 

- linfaiico, troca entre o liquido intravascular 

e intersticial, 442 

- plasmltico renal, 461 

- - gravidez, 1174 

- sangiDiineo 

- - capilar, 358, 660 

- - cerebral, 628 

- - coron^rio, 632-656 

- - - abordagem, 638 

- - - conduitncla coron^ria, 636 

- - - fatores determinantes, 635 

- - - fatores humorais, 645 

- gj’adiente pressdrico, 636 

- - - pressAo adrtica, 637 

- raio vascular, 637 

- reserva coronfiha, 639 

- sistema nervoso autOnomo, 641 

- sistema vascular, 634 

- supoite extravascular, 637 

- vaiiagdes, aumenio, 633 

- viscosidade i\^ 637 

- - digest^) 796,926 

- - mioc^'ict 523 

- - periodonio e polpa denial, 629 
-- placenta, 1182 

- - placent^rio, 1203 

- - pulmonar, 628 

- - renal, 457 

- - secrecfio salivar, 892 

- - tecidual, 515, 623-630 

- aulo-regulagao, 625-628 

- - - caraclerislicas gerais, 623 

- - - fatores determinantes, 623 

- - velocidade, 519 

- urtn^n o, 487 
Foco eci6picOt 540 
Folacina, 741 

- caracterlslicas, 738 

- deFcifincia, 741 

- fonies alimentares, 742 

- fundoes, 741 

- necessidades, 742 
FoUculos ovailanos, 1128 
-coipo Idteo, 1130 

- madufo de Graaf, 1129 

- roaiura^^ f olicular, 1128 

- piim^iio, 1129 
-primordial, 1128 
Fome, 800,802 

- conlra^do, 803 

- mecanismos da sensac^, 806 

- prolaciina, 1040 

- sensag^o e saciedade durante o dia, 

802,807 
Fonag^o, 421 

- condi<^6es bioflsicas, 422 

- controle extralarlngeo, 430 

- mecinica, 421 


- teorias, 426 

- - Hasson, 427 

- - mioelasticas de van den Berg, 426 

- - Pringle, 427 

- - Tiize. 427 
Fones, 181 

Fonoarricvila^, 417.813 

- Mtacterlsucas gerais, 421 

- 00 ndigdes biofisicas da fbna<;^o, 422 

- fal^s cofdas, 430 

- (HAc^ca da fooa^, 421 

- modifica^Aes ulteriores do som 

laringeo, 420 

- pregas vocais, 424 

- reflexo tiig^meo-recorrencial (area de 

Maurau), 430 

- reflexos laiingeos adapiativos, 429 

- teorias da fonagao, 426 

- vibragSo, mecSnica, 423 
Fonocardiograma, 540 
Fontes 

- alimentares 

- - acido pantotgnico, 741 

- - biotma (vitami'na B7), 744 

- - calciferol (vitamina D), 754 

- - calcio, 759 

- - cobalaniina, 742 

- - cobre, 764 

- - ferro, 760 

- - floor, 763 

- - folacina. 742 

- - fOsforo, 759 

- - iodo. 763 

- - magp^o, 761 

- - manganSs, 765 

- - maclna, 740 

- - pitidoxfll (vitamina B6), 741 

- - polish, 761 

- - iibof!a\ina, 739 

- - selSnio. 765 

- - s6dio. 761 

- - tiara'ma 739 

- - vitamina 
---A, 754 

- - - C, 751 

- - - E, 756 

- - zinco, 764 

- energ^ticas, 714 
Forame de Monro, 310 
Forga(s) 

- capilares peritubulares, 449 

- mastigat6ria 

- - dese^uiiibiio, 064 

- - fatores condicionantes, 853 

- alimentagao, 853 

- - - dentjes, 853, 054 

- esqueleto crinio-facial, 855 

- posiglo mandibular, 853,854 

- sexo e *1x1346.853 

- - impoftanna funcional, 855 

- - limitagao. 864 

- - tncdigao, 853 

- - moduladores. 854 

- nuisoilar, 07 

- - definigao. 1330 

- - velocixiade, relagSo, 87 

- Starling, 449, 471 
Foimagao reticular, 114 

- ativagio global, 269 

- ativadora ascendente, 269 

- bulbar, 254 

- desaferentagSo, 271 

- descendente, 221 

- - facllitadora, 222 


- - supressora, 223 

- equiUbrio corporal, 236 

- fungOes moioras, 220 

- linguagem. 420 
Fdrmula de Reynolds. 604 
Foslatase 

- dcida, 668 

- alcalina, 668 

- - osso, 1246, 1250 

- - plaquetas, 1279 

- fdslbro, 759 
Foslatidilcolina, 42 
Fosfatidiletanolamiiia, 42 
Fosfatidilglicerol, 347 
Fosfatidil inositol, 42, 102, 576 
Fosfatos, 2^0 

- calcio amorfo, 1246 

- fungto, 439 

- inorgSnicos, 1225 

- liquido intra#elular, 430 

- reabsorgao tubular, 467 

- saliva, 893 

- sistemas tampGes, 500 
Fosfocreatina, 85 
-esporte, 1318 

- miocardio, 523 
Fosfodiesterase, 103, 576 
Fosfolipase 

- A2, 939 

-C, 75,155. 575 

- - courragao uieiina. 1197 

- D, 576 

Fosfolipideos ou fcsfoUpides. 

347. 966,1260. 1283 

- bile, 961 

- luz intestinal, 959 
Fosfoproieina foslatases. 577 
Fosfodlagao, via, 71 
Fdsforo, 759 

-absorgao, 759, 1221. 1223 

- calciferol, 1239 
-caracterlslicas, 762 

- concentiagao no sangue, 1225 

- controle, 1226 

- esporte, 1329 
-excregao, 759, 1226 

- fontes aHmentares, 759 

- fungao, 759, 1219 
-gravidez, 1178 

- meiabolismo, 1228 

- necessidades, 759, 1221 

- osso, 1245 

- paratormdnio, 1232 

- placenta, 1185 
Fosfoiirosina quinase, 69 
Foiopsina, pigmento, 165 
Fotorricepgio, 33 
Foiomceptor. 34, 77,120, 124 

- mecanismo, 165 
Fragao 

- Biltragao, 464 

- reabsorgao, 471 
-visual, 167 
Frank-Siariing, lei. 9 
Frequ^ncia 

- cardlaca, 561 

- - exercicio ffeico, 607 

- - variagao do fluxo coronario, 634 
-ciclos, 31 

- fonte gldiica, 410 

- respiratdiia, 365 

Frio, receptores, 127, 781 

- adaptagao, 785-700 
Fronte Unguo-lab li, 868 
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Fmtas, 773 

Fratose 2-6 difosfato-fosfofrutonuinase, 
1079 

Fun0o(6es) 

- capacUdnc'ia, 319 

- cardiaca, 549-579 
-condut^tncia, 8,459 

- de transfer^ncia, 3,4 

- - capadtducia, 6 

- - cecscente, 4 

- - decresoente, 4 

- - elastdnda, 6 

- em rampa, 21 

- estomaiogQdsiica, 814 

- exponeacial de iaiensidade, 123 

- hipotilamo-hipofis^ria duiante o sono. 

273,275 

- inibiidria cortical, 258 

- neuroenddcrina, 1001-1017 

- perLddica de resposta, 21 

- reLiniana, 164 

- sexual e reprodutiva, prolactina, 1039 

- subgbtica, 418 

- transdug^o, 20 

- tubular, rins, 464 

- - avaliag^o, 481 
Fuso 

- muscular, 217 

- muscular cerviical, 236 

- tendinoso ou 6rg^to de Golgi, 219 

G 

GABA (^cido 7 -am'mo-bul(ricd. 63 

- esiiuiura quimica, 64 
-olfagSo. 157 

- piiidoxal, 740 

- receptor, 71 

GABA^rglcas, vias cerebelares, 236 
Galactopoiese, 1213 
-agao, 1210 

- caracterlsi’icas, 1210 

- mecaiiismo de produgSo, 1210 
Galaciorrda, 1212 

- agao, 1210 

- caracierCsticas, 1210 

- mecanismo de produgao, 1210 
Galanina, 807, 1036 

- coniragao uterina, 1197 
GALT, 379 

- regional, 980 
Gamaglobulinas, 1311 
Gama-moioneurdnio(s), 219-221, 235,861 
Gananc’ia, 22 

GangUos 

- cervical superior. 34 

- da base, 225 

- - aus^ncia de movimentos 

associados, 228 

- - bradicitiesia, 227 

- - doenga de Parkinson, 226 

- - iAcits inexpressiva, 227 

- - fungCes, 228 

- - globo palido, 228 

- - hipocinesia, 227 

- - nCicleo(s) 

- - - caudado, 228 

- - - subtalamico de Luys, 228 

- venirolaterais do talamo, 228 

- - puiamen, 228 

- - rigidez, 227 

- - subsiancia nigra, 228 

- - iransiomos, 226 


- linfaticos, 324, 665 

- linfaticos, macr6fagos, 1307 
-sensoriftis perifiSricos, 112 

- s impdticos 247 
Gnp Juiutkm, 65 
Gasfs 

- estdmago, 910 

- - volume, 978 

- intesunak, 975 

- - oompo^dgao, 976 

- - dcglutigSo de ar, 976 

- - difuMo do sangue para a luz 

iruestinal, 978 

- - expulsSo (flato), 976 

- - fezes, 982 

- - fisiologia, 975 

- - nitroggnio, 976 

- - produgao intraluminar, 977 

- - tragos. 978 

- - volume, 978 

Gases, fisiologia da difusSo e transpone, 
355-363 

- alveolar, formagao, 357 

- a r umidificado, 356 

- aspectosi§icos, 355 

- CO 2 , transporte, 362 

- curv-a de dissoc lagao da 

oxiemoglobina, 359 

- difusSo gasosa do pulmSo, 357 

- fisica, fundamentos, 356 

- iransporte de oxig€nio pelo sangue, 358 
Gasto cardlaco, 542, 549 

Gastrina, 913,917,934 

- caldtonina, 1233 

- coptogJflcae, 980 

- esv'aziamento do llao, 973 

- flu ?£0 biliar, 963 

- gjilactorr^ia, 1213 

- glucagon, 1083 

- onda perist^ltica, 923 
Gasvrite, 914 

Gene 

- Bel, 599 

- caldtonina, pano, 1201 

- mitoggnico, 1106 

- p53, 599 
-Tfm, 1112 

Gendca, diferenciagSo sexual, 1111 
Gengiva, vitamina C, 746, 750 
Gengivite, 746 

Ggnio-hiOideo, mQsculo, 822 
Genitalia 

- agao do sisiema parassimpdtico, 253 

- feminina, 1115 

- gravidez, 1173 

- masoili/ia, 1115 
Gestos, 418 
Geuma, 139 
GeusigSnico, 139 
GFAP. Ill 
Giganiismo, 1032 
Giro pr6-ceniral. 224 
GUndula(s) 

- eowm.'s/i, 153 

- Brunner, secregSo, 924 

- endOcrinas, 992 

- cxOcrvoas, 1117 

- fluxo aangOineo tecidual, 627 

- g^suicas, 913 

- mam^iia(s), 1208 

- - agSo do s'liema simp^tico-adrenal, 253 

- paratireOide, 994 (ver Paratiredide) 

- -remogao, 1230 

- pineal, 33, 34, 1100-1110 


- - caracteiisticas, 1100 

- - considerag6es gerais, 1100 

- - fungdes, 1104-1109 

- derivados reativos de oxiggnio e no 

envelhec imento, 1108 

- hipifise, 1106 

- - - hipotilamo, 1106 

- - - imunidade 1107 

-- - proliferagSo celular, 1106 

-sistema reprodutor, 1104 

---sono, 271. 1104, 1105 

- - - tiredide, 1106 

- - melatonina, s«:rag3o, 1101-1103 

- pituii^iia, 1001 

- reflexos, 207 

-salivar, 889-899 (ver tamh^ Saliva) 

- - agio do sistema simpatico adrenal, 253 

- - icinoG, 889 

- - atmdade eletrica, 891 

- - ducto excretor, 890 

- - secregSo 

- - - end6crina, 898 

- - - exicrina, 890 

- - - hormonal, 992 

- - tdbulos, 890 
-sebiceas, 1117 

- - resposta imunitaria, 1314 

- secregao interna, 991 

- sistema nervoso autOnomo, 247 

- sudoiiparas, 783, 789 

- - agao do sistema simpatico adrenal, 253 

- - resposta imuni tana. 1314 

- supra-renal/adrenal, 1063-1075 

- - c#rtex, 1067-1074 
--g^videz, 1177 

- - hiperfungao, 1074 

- - impoitancia, 1063 

- - insufio^cia, 1074 

- - medula, 1063-1067 
Glaucoma, 168 
Glicemia 

- exerc::cios flsicos, 702, 1086 

- regulagao, 1086 

- - jqum, 1086 

- - pis-prandial, 1086 
GUcerofosfato-desidregenase, 1079 
Glicldeos, metabolismo, 1054 
Glicina, 63 

- acidos bihares, 955, 957 
Glicoamilase, 927 
GUcocortieddes, 1240 
-ACTH, 1008 

- cortex supra-renal, 1068 

- efeitos biol6gicos, 1071 

- - autial^rgico, 1073 

- - dentes, 1073 

- - inflaaiatiuo, 1073 

- - metabolismo 

- - - glicidico, 1071 

- - - bidroeletroUtico, 1073 

- Upides, 1072 

- proteinas, 1072 

- - musculo esqufiiftim, 1073 

- - itsist^ncia frence ao cstresse, 1074 

- - sistema 

- - - cardiovascular, 1073 

- digestivo, 1073 

- - - hematolOgjco, 1073 

- neivoso central, 1073 

- #sseo, 1073 

- exerdcios flsicos, 710 
-galactopoiese, 1213 

- leptina, 1091 

- placenta, 1187 
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- secre^ao do horm^nio do 

crescimento, 1021 
GlicogSrub 

- ANlPc, 576 

- digesiao, 925 

- frgado« 951 

- muscular, exerclcios flsicos, 702 
Glicogendle hepatica, 710,951 

- caiecolaminas, 1066 
Gliooproielnas 

- plaquetinicas, 653, 1277, 1278 

- saliva, 894 
Glicoquinas^ 1079 
Glioorreceptores, 605 
Glioosam'moglicanos, 746, 747, 1010 

- dentina, 1260 

- osso, 1246 

- saliva, 894 
Glicose, 467 

- placenta, 1184 

- taxa no sangue, controle iia ingestSo 

alimeniar, 805 

- transportadores, 1079 
Glicosldeos cardiacos e a bomba de 

s6ciio-potassio, 594 
Glicosiiria, 481,484, 1087 
Glicuronil transferase, 952 
7 -Lipotrofina, 1006 
Globina, 328 

- cadeia, 329 
Globo 

-ocular, 164 

- - a^ao do sistema slmpaticO'adienal, 253 

- palido, 228 
Globulinas, 321,322 

- ooncenira^o, 661 

- peso molecular, 661 

> pce^ssao onci6t'¥:a, 661 

- iranspoitadoras de hormbnios 

sexuais, 1135 
Glbbulos 
-brancos, 1294 

- circulagao, 325 

- vermelhos, hemic las, 327-336 

- - anemia, 335 

- - hemoglobina, 328 

- - metabolismo do ferro, 329 

- - preimbulo, 327 
Glomdrulo 

- ollaiivo, 156 

- renal, 461 

Glomerulonefntes, 619 
Glomos carotldeos, 616 
Glossiie, 738, 739 
GlossoiariiLgeo, 148 

- a^io do sistema parassimpitico, 254 

- controle da fun^io cardlaca, 556 
Glote, 422 

- degluti^o, 877,661 
Glucagon, 1078,1063 

- a^, 1084 

- aiivac^o da iripsina, 945 

- calcitonina, 1233 
-exerclcios flsicos, 702,710 

- fluxo biliar, 963 

- metabolismo, 1084 

- polipeptldeo intestinal vasoativo, 935 

- secregio do hormbnio do 

crescimento, 1021 
-secregio, mecanismo, 1083 

- termogSnese, 779, 764 
Gluconolactona-oxidase, 745 
Glucuronidase, 668 
GLUT-2, carregadores, 332 


Glutamate, 63 

- contrale da ingests# alimentar, 807 

- •Ifato, 157 

- receptor, 71, 72 
-sabor, 139 
Gluiamina, 476,507 
GlutaiiuiLi3e I, 507 
Glutationa 

- insulina-tiansidrogenase, 1061 

- peroTddase, 333 

- - aluminio, 766 

- - ciTxnilafio coroniiia, 654 

- raduz ida 329 

7 -Motoneurinio, sensibilidade 
proprioceptiva muscular 
estomatognitica. 831 
GMPc, 71, 571, 575, 577, 648 
G#lpe mastigatbri#, 845 

- vaiia<;5es do nVimero, 850 
Ginada(s), 992, 1008 

- feminina, 1128-1142 

- indifercnciadas, 1111 

- masculina, 1120-1126 

- primitivas, 1111 

- secrega# salivar, 892 
G#nadostat# hip#talamico ,1114 
GonadotrofmaCs), 1008, 1130-1135 

- agio, 1122 

- coito, 1154 

- conduta sexual, 1146 

- fbliculo-estimulante, 1008 

- hipoialamo, 1131 

- luteinizarue, 1009, 1122 

- - c6lula produtom, 1012 

- - controle hipotalin^o, 1012 

- - efetores, 102 

- - csmiima quimica, 1012 

- placenta, 1171,1181,1188 

- puberdade, 1139 
Gorduias, 774 

- absorgio, 953 

- cilcio, 1223 

- digestio, 795, 926, 959 

- esvaziamento gistrico, 913 

- metabolism#, 731 

- necessidades, 731 

- secrega# gistri#a, 920 

- val#r calbric#, 716 
G#st#, 138 
GPCR, 572 
Gradientes 

- eletr#quimicos, 440 

- #sm6ticos, 440 

- pot^ssijo, 592 
-pressa#,519, 549 

- - fluxo sangiineo artehal, 636 
-sbdio, 592 

Grande vei a linlitica, 665 
Grandezas sonoias, 180 
Gianulbcitos, 1294 
GtSnulos neuross#aetbiios, 1002 
Grau 

- aQnidade (k) do hormbnio ao receptor 

hormonal, 69 

- exaitabilidade geral do edrebro, 266 

- iiuerdigitagio, 87 
Gravidez, 1169-1179 

- atietas de elite, 1331 

- cilcio, 1221, 1222 

- edema, 670 

- exercici#, 1331,1332 

- mobilidade dentiria, 851 

- modificagies funcionais, 1173 

- - c#rpo, 1176 


-- esterbides estrog&nicos, 1176 

- -genitilia, 1173 

- - glindula adrenal, 1177 

- - homeostase de volume de liquido, 1174 

- - hormbnios tircoideanos, 1177 

- - llquidos do organi^^mo, 1174 

- - metabblicas, 1178 
-- paratiiebide, 1178 

-- peptidio natiiuibiico attial, 1176 

- - progesterona, 1175 

- - prolact nia, 1176, 1177 

- - prosiaglandinas, 1175 

- - respiragio, 1176 

- - rins, 1174 

- - sistema digcstbiio, 1176 

- - sistema renina-angiotenshia-2- 

aldosterona, 1176 

- - sbdio, $#brccarga e rcstiigi#, 1176 

- - volume liquido e d6bit# cardiac#, 1173 

- necessidade encrg^tica, 724 

- placenta, 1171 

- processo de feiiilizagio, 1169 

- pro lacuna, 1037 

Giclina, contr#le da ingests# alimentar, 

803, 804 
Grlto, 435 
Grupo(s) 

- musculares cs^uel6tic#s, 700 

- respiratbrio, 420 

-- dorsal, 366, 382, 391 

- - fala, 420 

- - ventral, 367, 391 
Guanidina, 468 
Guanilato ciclase, 69, 70 
-eregio do p6nis, 1156 
Guanilil ciclase, 571 
Guanosuia monofosfato clcliia, 997 
Gustagio, Csiologia, 134,138 150 

- caracterlsiicas da sensagio de paladar, 138 

- conceptualiaigin de sabor, 138 

- corpbsculos gustativos, 141 

- distribuigio da sensibilidade, 139 

- excitagio da cblula rocept#ra 

gustativa, 142 

- - amargo, 145 

- - azedo, 144 

- - doce, 144 

- - salgado, 143 

- - umami, 146 

- papilas gustativas, 141 

- receptores gustativos ou gdusicos, 141 

- - inervagio, 148 

- - moleculares^ 147 

- sabores primiiios e secundirios, 139-141 

- substincias geusig^nicas, 

caracterlsticas, 139 

- tipos de sensagbes, 139 

- vias e centros paiticipantes da sensagio no 

sistema neivoso, 148 

H 

Habituagio, aprendizagtm, 298 
Hasie hipolis&ri^. 1001 
HaustraCbes, 974 
Hebdomiiios, 31 
Hedonismo, 182 
Helicotrema, 174, 176 
Hilio, 346 

- volumes e capacidades pulm#nares, 413 
Hemicias, 327 

- formagio, 327 

- fungio, 333 

- - metabblica, 332 
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- lamponamenio de ^cidos voUtcis, 503 

- urina, 484 
Hemat6crUo» 318, 320 
Hematopoiesc, 325 

- hormOni'o do crescimenio, 1029 
Hematdiia. 477 

Heme, 328 
Heini’diafragnia, 399 
Hemiplegia, 225 
Hemisf^rios cerebelares, 230 
Hemisf^iios cerebrals, 113 

- caiegdiico, 307 

- dominanie, 307 

- memdiia, 307 
Hemocaierese, 326 
Hemocromatose, 330 
HemodinSmica, 519, 602 

- energia circulai6ria, 603 

- equac^o 

- - cofitinuidade, 602 

- - laplace, 603 

- principios, 602 

- viscosidade do sangue, 603 
Hemofilia, 1291 
Hemoglobina, 327 

- catabolismo, 335 

- cianose, 401 

- curva de dissocia^Ho, 360 

- formagSo, 328 

- ligagio de g^ses, 358 

- normal do aduko, 359 

- quantidade total, 331 
-sacigue venoso, 515 

- subunidade, 329 

- transporte e eliminagdo de CO 2 ,362 
Hemdlise, 333, 334 

-limiar, 334 

- provocada, 334 

- vitamina E, 752 
Hemorragia, 1276 

- digestiva, sono, 279 

- ferro, 760 

- gengival, vitamina C, 746, 750 

- leucocitose, 1305 
Hemossiderina, 330 
Hemossiderose, 330 
Hemostasia, 1276-1292 

- conceptualizagSo, 1276 

- fases, 1276 

- - plaquet^r'is^ 1277-1281 

- - quimica, tardia ou plasm^tica, 1281-1292 

- - vascular, 1276 

Heparina, circulagdo coron^ria, 650 
Hepatdcitos, 951 
Hepatopatias, 1291 
HERG, 587 
Heterodlmeros, 597 
HGH, monOmero, 1019 
Hialuromdase-simile, 447 
-gravidez, 1170 
Hibemagdo do miocdrdio, 654 
Hidroceialia comunicanie, 312 
HidrogSnio, gds intestinal, 977 
Hidrdlise de GTP, 573 
23-Hidroxicolecak:irerol, 952, 1236 
Hidroxicolesterol, 955 
Hidroxila, 955 
Hidroxilaglio 

- 25 OH-calciferol, 1240 
-vitamina D, 952 
Hidroxilisina, 1249 

Hidroximetilglutarl Co-A-reduiase, 1054 
Hidroximetil-glutaril co-enzima A 
(HMG-CoA), 958 


Hidroxjprolina, 1246,1249 

- excrefao ud/iiria, 1251 
Hdroxipmtelina, 1235 
Hipetaldosteromsmo, 1074 
Hipetalgesia, 183, 201 
HipetcalriViria, 1239,1240 
Hipetcapnia, 372 

- macanismo. 401 

- ptersao arterial, 617 

- leflcjoo de Cushing, 560 
Hipcrcarbia, 372. 401 
HipeFcm6ticos, 226 
Hiperoolesierolemia 

- combhiada (aimliar, 971 

- familiar. 971 

- poligSni ca, 971 
Hipercortisolemi a, 271 
Hipcremia, 1132 
Hiperexcitagao, nuca, 237 
Hiperfagia, 801 

Hiperfungao supra-renal, 1074 
Hiperglicem '14 adrenalina, 1066 
HiperinsuUnismo, 1087 
Hipermetropia, 168 
Hiperoxia, 750 
Hiperparatireoidismo, 755 
Hiperplasia 

- glandular cistica, p6s-mcnopausa, 1141 

- 596 
Hiperpn^ia, 340, 365 
HipetpolarizagSo. 53 
HiperqueraiinisgiSo da pele, 754 
HipetqueraiDse folicular, 750 
Hipersonia, 279 
Hipcfienafto 

- arterial, 616 

- - ciruulafio coron^ria, 654 

- - oonceito patoTisiolOgioo, 619 

- - oontrole da fungdo cardiaca, 557 

- - controle qi^ioo da ventilag^o, 371 

- - edema, 670 

- - prirniria, 619 

- - secundaria, 619 

- - sistema simp^tico-adrenal, 252 

- intra-ocular, 168 

- oitost^tica, 706 

- polpa dent^ria, 1269 

- vias pancre^ticas, 945 
Hiperiermia, 791, 792 
Hipertireoidismo, 1059 
Hipertinicas, solug§es, 42 

- dor, 185 
Hipertrof'ia 

- cardiaM, 634, 640 

- gengival, 761 

- masM ventricular, 533 

- mioMrdio, 596 

- muscular, 91 

- - testosterona, 710 
Hipetventilagao(6es), 340 

- pulmonaT^. 558, 707 
Hipecviiaminose, 751 
-A. 753 

- D, 755 
-K, 756 

Hipervolemia, 320, 545 
Hipnopimpicas, 280 
Hipocalcemia 

- calciferol. 1238 

- calcitonina, 1233 

- tetanica, 760 
Hiptcampo, 262 

- aprendizagem, 299, 303, 304 
Hipocinesia, 226, 227 


Hipoexcitabilidade do centro 
respiratdrio, 403 
Hipdfise, 1001 

- calcilerol 1239 

- catecolaminas, 1066 

- 1,25-diidroxioolecaldfcrol. 1011 
-melaionina, 1106 

- regulagdo das gpnadotrofinas. 1132 
Hipofisectomia, 892 

- dentes, 1273 
Hipofosfaiemia. 1233 
Hipoglicemia 
-catecolaminas, 1065 

- contiagdts da fome, 803 

- secregao do hormOnio do 

crescimento, 1021 
Hipogonad isno, 161 
Hiponacrem la, esporte, 1328 
Hipopn^ia, 365 
Hiposmia, 160 
Hipostenuria, 474 
Hipotalamo, 157, 158 
-abordagem, 1001 

- ativagSo do corag So, 564 

- calor, adaptagSo, 788 

- catecolaminas, 1066 

- compoiiamento 

- - defensi VO, 264 

- - ofensivo, 265 
--sexual, 1148, 1149 

- conduia social, 264 

- controle do volume do liquido 

extracelular, 447 

- dor, reagSo, 192 
-emogio, 257, 258 

- esiado de sono, 271 

- exciegao de s6dio. 452 

- frio, adapiagdo, 785 

- gonadoirofinas, 1131 

- hipoiensio oiiostitiaa, 707 

- hormOmo androg^nioo, 1125 

- ingestao alutieniar, 801, 802 

- - controle, 802, 807 

- integiag^o entre os sisiemas neurais e 

neivoso central, 254 

- linguagem, 420 

- locus c$crukus, 255 

- melatonicia, 1106 

- micgSo, controle, 492 

- regulag^o das gonadotrofinas, 1132 

- respiragao, 370 

- ritmo mastigatdiio. 860 

- secregao hoimonal, 992 

- sexual, conduta, 263 

- ventromedial, 258 

- ventroposierior, 258 
Hipotensao. 18 

- arterial slst^mica, 556, 615 

- - catecolaminas, 1065 

- - conceiios patoTisiolOgicos. 620 

- - endoi^Ho vascular. 676 

- - polipepildeo vasoaiivo, 935 

- ooosiiiica, 707 
Hipoiermia, 792 
Hipdtese 
-Campbell, 399 

- gastiica de Mayer, 805 
Hipotireoidismo, 1059 

- adulio, 1059 

- infanto-juvcnil, 1059 
HipotOmcas, solugSes, 42 
HipoventilagSo, 340 

- alveolar, 401 

Hipovicami nose A, 754 
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Hipovolem'ia 320 

- receptores quimicos arteriais, 559 
Hipoxaniina, circulaciio coronSria, 646 
Hipoxemia, 399 

- mecanismos, 400 

- pfcss^ arterial, 617 
Hip6xia, 399 

- caniiaca, 642 
* celular, 184 

- placenta, 1184 

' lecidual meosiiua^. 1138 
' tissular, 331 

- vermicular, 558 
Hisiamina 

- dor, 184 
-edema,670, 671 

- esiOmago, 917, 918 

- hormOnios tireoideanos, 1051 

- secregao tubular, 468 
Histatina, saliva, 897 
Histerese, 347 
Hisiidina, 729 
Histi6ciLos, 1307 
HIV, virus, saliva, 897 
Homeosiase 

- esiomaiognaUca, 818 
-gravidez, 1174 

- somest^sica, 183, 184 
Homeostasia, 2, 317 
Homocisielna, circulagao coronaiia, 650 
Homossexualismo, 1146 
HomOnculo sensorial, 133, 190 
HonnOnio(s), 990-1000 

- adrenoconicoirdfico, 1006 

- - dentes, 1274 

- andfoganicos, 1068,1123 
-- agdo, 1124,1125 

- ant.diurtiti.co (ADH), 447 

- - excregiio renal de igua, 1002 

- - lins, 473 

- antiobesidade, 1093 

- aiivaglio do coraglio, 568 

- aui6crino, 991 

- caldoir6f:icos, 1225, 1228-1241 

- circulagSo coron^ria, 653 

- conceiio, 990 

- concenirador de melanin a (MCH), 1092 

- cArtico-adrenais, equiUbrio 

icido-bisico, 475 

- corticocsteroidais, 1067 

- crescimenio (GH), 1008, 1019-1033 

- - caracteristicas gerais, 1019 

- - c^lula proieiora, 1012 

- - drculagao corondr.a, 654 

- - controle da ingest^o alimentar, 804 

- - controle hipotaUUiiico, 1012 

- - denies, 1273 

- - distOrbios, 1031 

- defici^ncia, 1032 

- doenga hipolisdria pdmiria, 1032 

- - - excesso, 1031 

- - - (csistencia do teddo-alvo h SQio do 

GH, 1032 

- - cfeitos, 1023-1026 

- - efetores, 1012 

- - estiutura quimica, 1012 

- - cxerdcios fisicos, 702, 710 

- - hormdnio liberador, 1020 

- - IGFs, efeitos produzidos, 1028 

- - mS nutrigSo, 732 

- - mamoginese, 1208,1209 

- - #530, 1245, 1253 

- - receptores, 1026 

- - secregSo, 1019-1022 


- - sintese, 1019 

- - somat#inedinas, 1026 

- - somaiostatina, 1020 

- - tcrmogenese, 779 

- degiadaf^D, 999 

- dente, 1272 

- cndOcrino, 991 

- esteroidais, 731, 992 

- - polipepiideo vasoaiivo, 935 

- - viramlrta C, 747 

- cxercidciis fisicos, 709 

- folLCulo-estimulante (FSH), 1120 

- buigies gerais, 990 

- - autOcrina, 991 

- - endOcrina, 991 

- - neur^crina, 991 

- - neur#transmiss#ra, 991 

- - paricrina, 991 

- gastrointestinais, controle da ingestSo 

alimentar, 803 

- glSndulas de secregSo interna, 991 

- glIcopr#teic#s, 993, 1008 

- hip#fis^ri# estimulante da androgSnese 

adrenal (AASH), 1117 

- hiativagSo, 999 

- mibd^r da pr#lactLna, 1036 

- liberador 

- - de corticotrofina 

- contr#le da alimeniagao, 807 
-corticostert'ides, 1069 

- -de gonadotroiina, 1009 

- - de prolactina, 1036 

- - de tiraoirofina TRH, 1050 

- mecanismos celular^ de ag^o 

hormonal, 995 

- melan6cito^timiilanie (MSH), 1010 

- - n^ltila produtora, 1012 

- - controle hipotalSinico, 1012 

- - efetores, 1012 

- - esmiiura qultmca, 1012 

- memfiria e aprcndizado, 306 

- mctabolismo, 951 

- motib dade intestinal, 924 

- natureza aminica, 993 

- neuro-hipofisirios, 1002 

- - agS# vasoconstritora, 1003 

- - contratilidade uterina, 1004 

- - ejega# Uctea, 1004 

- - em#ga# sexual, 1004 

- - excrega# renal de agua, 1002 

- neur#modulad#rcs, estCmago, 910 

- nUcle# vestibular, 236 

- •varianos, 1128 

- - agies, 1134 

- paracrine, 991 

- peptidicos gastrointestinais, 934,992 

- - abordagem, 993 

- - bombes'ma, 935 

- - definig:ao. 1006 

- - iDOlilina, 935 

- - neiirrw msina . 935 

- - polipepiideo intestinal vasoaiivo, 934 

- - polipepiideo pancreaitico, 935 

- - somatostatlna, 935 

- - substibicia P, 936 

- placenta, 1191 

- praieinas plasmaiicas, 322 

- puberdade, 1117 

- receptores 

- - membrana plasmatica, 996 

- - nivcl citoplasmatico, 997 

- rcgulagao, 999 

- - da liberagao, 994 

- secrega# basal, 993 


- secreg^o estimulada, 93 

- sexuais, 1028 

- - calciferol, 1237 

- - denies, 1274 

- - espoftista, 1330 

- - esterbides sexuais, 1240 
--gonadais, 1117 

- - supra-renal, 1074 

- - tconog^nese, 779 

- sobrftcarg^ do metabolismo basal, 720 

- somaiomamoirbflcos, 1008 

- temperauira coiporal, 779 

- tireoideanos, 1048 

- - agio, 1048,1052 

- - COnsumO de oxi'g6nio, 1053 

- - definig^o, 1240 

- -dentes, 1057, 1273 

- - elementos sanguineos, 1056 
--gravidez, 1177 

- - inflamag^o, 1056 
-- lactogSnese, 1211 
-- metabolismo, 1048 

- glicldeos, 1054 

- - - Kpides, 1054 

- - - proteinas, 1054 

- vitaminas, 1054 

- - morfog^nese e crcscimcm#, 1055 

- - musculo esquelStico, 1056 

- - ossos, 1057 

- - pele, 1056 

- - placenta, 1185 

- - s istemas 

- - - cardiovascular, 1056 

- - - digestbiio, 1056 

- cndbciino. 1056 

- oervoso, 1055 

- - - respiiatbiio, 1056 

- tirebideo-estimulanie (TSH), 1010 
-- cdula produtora, 1012 

-- controle hipoiallmico, 1012 

- - efetores, 1012 

- - estrutuia quimica, 1012 

- - secregao do hoimOnio do 

crescimento, 1021 

- transporce, 995 

I 

Ictericia, 953 

- rec^m-nascido, 333 
Idoso, atividade fisica, 1334 

Ileo, controle do esvaziamcnt#, 973 
llhotas de Langerhans, 935, 936, 1077-1088 

- glicem 14 regulagS#, 1086 

- glucagon, secregao, 1083-1086 

- insulina, secregao, 1078-1083 
lluminag^o ambiental, 34 
Imagem, formagao, 166 
Imidazol, Ion hidroggnio, 503 
Imidazolina, 567 
Impeddnda 

-acustica, 171, 174, 432 

- farlngeo-bucdl, 432 
tmpeio perisilltico, 973 
Impeio sexual, 1150 
Impulso da Tome, 802 
Imunidade (ycr Sistema imunolAgico) 
Imunoglobubnas, 322 

-A, 1312 

-A, vias a6reas, 379 
-D, 1312 

- definig^o, 1311 

- digesUo, 926 
-E,1312 
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- Ruido gengival, 667 
-G. 1311 

- leiie, 1216 
-M, 1312 

- saliva, 895 
Incontin^ncia 

- fecal, 494,985 

- urindiia, 489, 491 
fndice 

* Campbell, 399 

- cardlaco, 542 

- - esiudo hemodinUmico. 691,694 

> extragio, fluxo plasmdlico renal. 461 

- higrom^irico, 790 

* homeost^tico do sisiema, 23 

- massa coiporal, 1324 

- Tificneau, 406, ^08 
Indolaminas, 627 
IneiTagio 

- mCisculo liso, 99 

- recepiores gustalivos, 148 
Inf^ncia/adolesc^ncia 

- calcio, 1222 

- necessidade energ^tica, 726, 730 

- - vilamina 

- - - A, 753 

- - - C, 747 

- ovdrio, 1139 

Infaito do miocdrdio, 534, 5^4 
Inflamagllo 

- honnOni'o tireoideano, 1056 

- neurogftnica, 388 
Infloresc^ncia, 218 
Influenza, 380 

bifonnaiQCes nos proce^sos regulaidiios. 1 

- difusSo simples, 1 

* semidiica, 2 

- simbologia dos elemenios da leoria de 

conirole, 2 

* iransmiss^o nervosa, 2 
' via sangalnea, 2 
Infradianos, 31 

Irifra-sOnicas, frequ^cias, 181 
IngestSo alimentar, 795,800 

- controle, 800-811 

- - Scidos graxos livres, 806 

- - afer^ncias 

- - - p4s-absorLivas, 804 

- pr€-absordvas, 804 

- - aspecios conceituais, 800 

- - boca, 813 

- - ceniros hipolaldmicos, 802 

- - colecisiocinina, 803 

- - controle neural, 800 

- - estruiuras nervosas, 807 

- - gk’cosc no sangue, laxa, 805 

- - grelina, 804 

- - hipdiese glicost^tica de Mayer, 805 

* - hormOnios gasiroiniestUiais, 803 

- - leptina, 809 

- - niio-rfimico do ciclo forae-$eciedade, 807 

- - nAcleos da saciedade e da 

alimeniao^o, 801 

- - reflexos da alimeniagSo, 802 

- - temperaiura corporal, 804 

- sobrecarga do cnctabolismo basal, 719 
Inibigio 

- pr^-sindpiica, 64 

- reflexos, 211 

Inibidor-l do ativador do plasm mog&iio 
(PA-1), 1096 
Inibina, 1121, 1190 
Inje^ao de paratormOnio, 1230 
Injilria, 183 


Inosina, circula^ao coronSria, 646 
Inositol, 102, 744 

- aaracterfsticas, 738 

- deficigncia, 744 

- fun^Oes, 744 
lnotropismo,451, 553 
InsOnia, 279 
lnspira<;ao, 343 

- promc^o, 370 

- ti^rmino piemaiuro, 368 
Insufici^ncia 

- cardiaca, 544 

- - aumento de volume sangOlneo, 670 

- - prcssSo venosa, 606 

- estomatogn^tiaa, 818 

- mastigatOria, 863 

- - desequilibrlo da for<;a mastigatfir ia, 864 

- - dim inui^^oda irea demaria de 

oclus^o, 863 

- - limitagies de outros componentes 

esiomatognat.cos, 863 

- - movimenios mandibulares anormals, 864 

- supra-renal, 1074 
Insuflag^o pulmonar, 368, 369 
Insulina, 1078 

- agao sobre as c^lulas, 1081 

- circulagao coronaria, 654 

- degradaffto, 1081 

- dinamica da secregio, 1080 

- distiibai<;ao, 1080 

- efeitos, 1081 

- - flgado. 1082 

- - miisculo, 1082 

- - tecido adiposo, 1082 

- estimulos da secr^o, 1078 

- exercidos flarxis, 710 

- gfdactorngia, 1213 

- imunoireaiiva, 1080 

- lactogCnese, 1211 

- leptina, 1091 

- liberagSo, mecanismos, 1079 

- osso, 1254 

- polipeptideo intestinal vasoativo, 935 

- simi le, fatores de crescimento, 1191 

- termo^nese, 779, 784 
Insulinemia, 1094 
Integrador de entrada, 24 
Integrinas, 1300 
Intensidade, som, 418 
Intercambiador de sOdio 

- calcio, 589 

- - apl leagues cllnicas, 591 

- - aspectos moleculares, 589 

- - mecanismo de eletrogSnese, 589 

- - papel na contratilidade, 589 

- - regulagSo, 591 

- - representagSo esquemdiica, 590 

- hidiog^nio, 591 

lnierdig^tag6cs dos mOsculos iisos, 97 
Inijetfer^ncia, 14 

Iiiijetferon-7, coniragao uteiina, 1199 
Interleunnas, 70 

- 6 (IL-6>, 1097 

- ciicalag^o coron^ria, 654 

- controle da ingesiio alimentar, 808 

- leuc6dtos, 1297 

- mmeraloco)lic6ides, 1071 
IntcmeurSnios, 209 
Intcroceptores, 124 
Imersticio seco, 665 

Intervalo PR, eletrocardiograma, 683 
Intesiino 

- calcio, 1220 

- delgado, 795. 922-937 


- - absorgao, 927-934 

- - - igua e eletr^lLios, 931 

- carboidratos, 927 

- - - cloreto, 932,933 

-disturbios, 933 

-lipideos, 929 

- oligossecariia^, 927 
-potass 10 933 

- proieinas, 928 
---s6dio,931,933 

- - atividade moiora, 922 

-conirole da moiilidade intestinal, 924 

- - - fungdo ileocecal, 924 

- ondas segmeniares e peiistalt cas, 

922, 923 

- - digesiao, 925 

- - - carboidratos, 925 

-fluxo sangCtneo, 926 

-gorduras, 926 

- - - protefnas, 926 

- - hoimOnios pepiidicos 

gastrointesiinais, 934 

- bombesina, 935 

- - - motilina, 935 

- - - neurotensina, 935 

- - - polipeptideo intestinal vasoativo 

(VIP), 934 

- polipeptideo pancreit co, 935 

- - - somatostatina, 935 

- - - subsiancia P, 936 

- - secregao, 924 

- - - eni^iica, 924 

- gldndulas de Brunner, 924 
-grosso, 798,973-979 

- - cdlon, 973 

- - distal, 975 

-- esvaziamenio do ilao, 973 

- - lezes, foimagao, 975 

- - gases, 975-978 

- - proximal, motilidade, 974 

- paratormOnio, 1230 
Inulina, 463, 480 
lodeio 

- saliva, 893 

- tire bide, 1044, 1045 
lodo, 323, 761 

- caracterislicas, 762 

- deficiCncia, 763 

- fontes, 763 

- necessidades, 763 
lodopsina, 753 
-pigmento, 165 

lodo tiro Elinas, 1010, 1043 

- pools extratireoidianos, 1047 

- iransporte, 1046 
lonbforos, 584 
Ions 

-a^^63 

- calcio, 100, 997 

- - fungio caollaca, 550 

- - insulina, 1080 

-- mensa^iro intramirk^rdiCD, 576 

- - tiiebide, 1043 

- carbamido, 508 

- difua4o,49 

- no meio exiraoelular, 497 

- hidrog^nio, 497 

- - concentiagJo, manuteng^o. 458 

- - equivalSncia de pH, 500 

- - linhas de defesa do exccsso, 497, 498 

- magnfsio, 103 
-polbssio, 240 

- sulfcto, gas intestinal, 977 
IP3 (yet Trifosfalo-inositoI) 
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Ipsilaierais, 113 

Inlianies quimicos, vias a^reas, 381 

Isoamilase, 947 

Isolamenlo i6nico, 112 

Isoleucina, 729 

Isomaltase. 925 

Isom^thca, conirac^o, 235 

Isopepildeos, 677 

lsosm6tica, 42 

Isosieniria. 474 

Is6telos, 736 

IsotOnicas, solu^des, 42 

Isquemia 

- miociirdica, 640 

- subendoc^rdica, 641 

j 

Jak, sisiema, 1091 
Janela oval, ouvido, 173, 174 
JeJum, 806 

- hormdnio do crescimenlo, 1022 

- leptina, 1093 

- regulagao da glicemia, 1006 
Jei-iqg, 34 

Jun^des 

- apertadas (dgHijwnctuJns), 65, 96,660 

- intercelular, milsculo liso, 96 

- mioneural, 217 

- neuromuscular, 02 

K 

Kai5>ato, 307 

KAKs (tirosina quioase Janus), 1038 

Kalidina, saliva, 095 

Kir, Emilia dos canals de pC(issio, 587 

Kv, (amilia dos canals de potSssio, 587 

Kviashiorkor, 731 

Kyoiortina, 196 

L 

Ubios 

- mucosa, proprioceplores, 035 

- miisculo orbicular, 022 

- sensibilidade, 133 
I^biriniiie, 244 
I^birinio, 230 
l^cta^3lo, 1200 

- calcio, 1222 

- desencadeamenio, 1212 

- necessidades energ^licas, 724 
lactase, 925 

- defici^ncia, 920 
lactate, 1232 

f^ciobaciio de DCderlein, 1141 
LaceabodKis tardus, 1217 
laciofeirina. 370 
laciogSnese, 1209 
-a^ao, 1210 
‘ caraciedsdcas, 1210 

- desencadeamenio de laciag^o, 1212 
'hoimOni'os, 1212 

- - h. i reoideanos, 1211 
• insulina, 1211 

- mecanismo de produgio, 1210 

- prolactina, 1209 
lacloginio placeni^r.o humano, 

1172, 1170, 1109 

- c^lcio, 1222 

- mamogfinese, 1200, 1209 
I^cloproiefnas, 1215 


liigiima, 168 

- prolactina, 1040 
laplace, principio, 347 
lapses, 278 
l^iin^, 382, 421 

- deglutigao, 880 

- hormOnios arrlr^genos, 1124 

- pubeedade, 1117 

- 868 
I^ringo-cspasmo, 383 
L-aspaJaginase^ 943 

lai^cia, 21 

lecitina-oolesierol adltransferase (LCAT), 
951, 959, 967, 970 
Lectinas, 944 
Legumes, 773 
Leguminosas, 772 
Leis 

- Avogadro, 355 
-Boyle, 355,414 

- Dalton, 355 

- eletroneulralidade, 441 

- Pick, 356 

- Prank-Starling, 9, 552, 553. 703 

- Gay-Lussac, 355 

- geral do gases, 355 

- Graham, 356 

- Hook, 343 

- Muiphy, 555 
-C»im,9,55, 56 

- Poweuille, 9 

- Sherrington, 114,130, 207 

- mdi>ou-nada. 55, 57,119, 523, 823 

- Wcber-Fechncr, 126 
liciie, 771 

- composiffto entre esp^cies, 1214 

- matemo, 1200-1217 
--oolostro, 1214, 1215 

- - g^ctopoieae, 1213 

- - g^ctorrdia, 1212 

- - lactogenese, 1209 

- - mamogenese, 1208 

- - paiticularidades, 1213 

- requerimento na dieta, 1217 

- vaca, 1213 
Lembrangas, 277 
Lemnisco med'id, 131, 108 
Lentropjna, 1029 
Leptina, 1009-1099 

- agSo, transporte e sitios, 1092 

- controle da ingestSo alimentar, 009 

- homeostase da energia, 1093 

- horminio antiobesidade, 1093 

- part#, 1203 

- produg^io, 1090 

- receptor, 1091 

- secregSo, conirole, 1090 
Le^Cies) 

- enceli^lites, respiragSo de Biol, 403 

- mio#iniica, 544 
Ijeucina, 729 
IjeucOciios, 1294-1308 

- canais de extois^o, 1297 

- caiacteristiMs, 1294,1295 

- compaciimento 

- - Mngtlneo, 1297 

- - tecidual, 1298 
-dinSmica, 1290 

- distribuigao, 1297 

- fagocitose, 1302 

- fezes, 975 

- formagSo, 1295 

- ntlmero, 1294 

- tecidos, fungao, 1301 


- tipos, 1294 

- urina, 477,404 
Leucociiose, 1294 

- dehnigao, 1305 

- f isioldgjca, 1305 
-ioieegdo, 19 

- paio) 6 gica, 1305 
Leucopenia, 1294 
Leucopoicse, 1295 
Leucoiaxlnas, 1301 
Leucoiomia anterior, 190 
Leucotfienos, parto, 1190 
L&dco, 417 

Libido, 1147 

Ligamenio periodontal, 1267 

- receptorespropr.oceptorcs, 832 

- - anel teiminal (ring end). 834 

- - axCnio livie, 034 

- - botao teiminal, 034 

- - conlaio oclusal, 832 

- - descarga espontanca, 033 

- - importancia, 034 
Ligandinas Y e Z, 952 
Ligandos, 39, ^4 
Limiar 

- auditive, 180 

- exciiagao dos receptores, 123 

- visual, 167 

- voltagem, 584 
Unfa, 324, 661, 663 

- abordag^m, 663 

- caracterisicas, 663 

- circulaglo, 664 

- formagao, 664 
Uniedema, 671 
Linfdciios, 663, 1295 

- bursa-equivalentes, 1310 

- detmigao, 1310 

- T auxiliares, 1315 

- T cilot 6 xicos, 1315 
-Tde membiia, 1315 

- limo-dependenies, 1310 
Linfonodos, 665 

- regiona 15 379 
Lingua 

- degluiigao, 879 

- fala, 420, 433, 434 

- propriedades da mucosa, 835 
-sensibilidade, 133, 141 

- suegao, 060, 870 
Linguagem verbal, 417, 435 

- alieragCes, 435 

- aprendizado, 418 

- niogenia, 418 

- neurofisiologia, 419 

- -corpo esiiiado, 420 

- - c 6 rtex de associafio, 419 

- - formagao reticular, 420 

- - hipotllamo, 420 

- - reg^ao frontal, tempoial e lerciaria, 

307, 419 

linha Z. musculo esquefetioo, 80 
Lipa$e(s), 941 

- horm 6 nio-sensIveL 1066 
-1 ipoproieica, 967. 1095 

- - laciog^nese, 1211 

- pancreatca, 929, 939, 941, 967 

- salivar, 094, 097 
Lipfdeos 

- absorgao, 929 

- aiivagao da corrente de potassio, 580 

- composigao coiporal, 1327 

- figado, 951 

- ma nulrigao, 733 
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- metabolismo, 951,1024,1054 

- necessidades. 111 

- secre<;ao do hormOnio do 

crescimemo, 1021 
Lipides, 966 

- c6rtex supra-renal. 1068 

- enddgenos, transpone. 966 

- insolubilidade, 966 
Lipofusdna, 755 
LipoprotefnaCs), 322,966-972 
-alia densidade (HDL), 966 

- apo AJ, 969 

- apo B 100,960 

- baixa densidade (LDL), 966 
-- placenta, 1105 

- biodiiiAmica, 967 

- endoi6lio vascular, 674 

- LX)e, 747 

- lecitina-colesierol aciltransferase, 967 

- linfa, 663 

- lipase lipoproteica, 967 

- meLabolismo, 951, 966 

- muko baixa densidade (VLDL), 966 

- - remanescentes, 960 

- plasmiiUcas, 1060 

- quilomicra, 966 

- ricas em TG, 967 
Liporrecep lores, 006 
LipossolCivel, subsi&ncia, 154 
Lipoiropinas, 1010, 1011 

- c^luia produtora, 1012 

- controle hipotalSmico, 1012 

- efeiores, 1012 

- esimlura qulmica, 1012 
Liquido(s) 

-ainiu6iico. 1102 

‘ cetalorraquidiano (ver Liquor) 

- corporal/oTganismo, 317,321 

- - composicto eleiroUiica, 41 

- - conirole, 444 

- meonismos hidroeletrolfticos, 445 

- - - nio-eleirolliico, 447 

- - - osmolaridade exiracelular, 444 

- sensag^o de sede, 445 

- - equillbrio 

- - - eleiroliiico, 443 

- hldrico, 443 

- - exiracelular, 439-442 

- - - ^gua e eletrblitos, 440 

- Unions, 440 

- conirole do volume, 447 

- - - sidio, 440 

- - iniracelular, 437 

- - - fosfaios, 439 

- - - magn^sio, 430 

- - - pa 497 

- pot^ssio, 430 

- - - proielnas, 439 

- - meiabolismo, 437-454 

- - penurba<;6es do meiabolismo, 453 

- - regulagio, 442 

- - tfoca enire os Uquuios, 440, 441 

- intersiicial, 439, 663 
' - caracierlsiicas, 667 

- pleural, 341 

- leslicular ou lubular, 1121 

- iraivscelulares, 439, 666 

- - cefaloiraquidiano, 660 

- - endolinfa, 660 

- - lluido gengval ou crevicular, 666, 667 

- - lorma<;So, 666 

- - perilinfa, 660 

- - sinovial, 666 

Liquor (llquido c6falo-raquidiano), 310-315 


- absorgSo do f.uido cefalo-raquidiano, 312 

- anatomia, 310 

-barrcira hematoencefilica, 313 

- circulaiQaD, 312 

- fuiKjao, 312 

- histOrico, 310 

- objeiivo, 310 

- pH. 372 

- produgao, 311 

- propriedades 

- - citolOgicas, 314 

- - ffeicas,313 

- - quimiaas. 313, 314 

- xantocrfimico, 313 
lise intravascular. 1304 
LJsil-oxidase, 1250 
Lisina, 729 
Usoquinases, 1286 
Usossomas, 96 

- celulas descamativas do sulco gengival, 660 

- ossos, 1251 

- vitamina C, 748 
Lisozima, 168, 378, 668 

- boca, 813 

- kite, 1216 

- saliva, 894, 897 
Litocolato, 961 
Lobos do cerebeio, 229 
locus coeruleus, 157, 243, 254 

- catccolaminas, 1065 

- controle da ingest^o aiimeniar, 000 

- dcfecagao, 985 

- micgao, controle, 492 

- lespirag^o, 366 
-sono, 276 

lumbar, superficie sensorial. 131 

L£Tiufr*£S. 410 

LPH (verUpotropinas) 

Lusitropismo. 553 

Luta ou luga (/ight or 252 

Luteinizagio, 1130 

M 

nutrigao calOrico-proteica, 732 

- carboidratos, 733 

- consumo de oxigenio, 733 

- divisao celular, 733 

- lipideos, 733 

- proteinas, 733 

- sistema 

- - endOcrino, 732 

- - neivoso central, 734 

- termorrcgulagSo, 733 
Ma nutrigAo protei ca, 1028 
MacrOlagos, 675 

- ledduais, 1306 

- - alveolares pulmonares, 1307 

- - bago, 1307 

- - caractcfistkas, 1307 

- - ^nglios linE^cos, 1307 

- - hepati«os, 1307 

- - tipos, 1307 

- - tissulares, 1307 
Macromokculas, 659, 674 
Macrosmiiico, 153 
Macula, 240 

- densa, 457 
Magnesio, 240 

- caractcristi'cas, 762 

- defickncia. 760 

- fonics alimentarcs. 761 

- lungies, 438, 760 

- necessidades, 761 


- paratormOnio, 1229 
Magniiicag^o, 23 

MALT (lacido linfOide associado ^ 
mucosas), 379 
Maliase, 925 
Maltose, 925.941 
Maltotriosc, 941 
Mamas 

- crescimemo, lactag^o, 1208 
-gravidez, 1173 

- prog^steiona, 1134 

- pubeidade, 1113, 1117 
Mamilo, 070 
-oxitocina, 1004 

- prolactina, 1037 
-sucgSo, 1210 
Mamog6nese, 1208 

- agao, 1210 

- caracierlsiicas, 1210 

- mecariismo de produglo, 1210 
Mandlbula, 816 

- miisculos, 820-822 

- posigao, 838-843 

- - afer6ncias (origem), 840 

- - mecaniSmoCs), 838 

- - - aiivos ou fisiolOgicos, 839 

- - - passives ou fisicos, 839 

- - oclusal c6iitri«a, 841 

- - vigilia, 030 

- reflexo, 237 

- suegao, 060 
ManganSs. 764 

- caracierlsiicas, 762 
Manobra de Valsalva, 393. 560 
Man6meiro de agua, 605 
Manosc-6-fosfiito, 1027 
Maos, scnsibfilidade, 133 
Mapeamento seriebral (braxn 

202-207 

Mapeamento tonaOpico, 179 
MAP-quiraseCs), 103, 575 
Maratoaista, 1328 
Marcapasso(s) 

- gastneo, 912 

- respiratirio, 367 

- succional, 872 

- lalamicos, 269 

- ultradianos, 35 
Martelo, 173 

- carga ektrica, 7 

- muscular cardiaca, vaiiagio do fluxo 

cardlaco, 634 
Massage m 

- cardiaca, 541 

- muscular, 605 
Masseter, musculo. 821 
Mastigagao, 130. 795, 797, 803, 012, 

044-064 

- abenura da boca. 045 

- adapiagio do periodonio, 051 
-a juste, processor. 848 

- ciclo, liases cnecaivicas, 844 

- - fo«cao, 844 

- - incise, 044 

- - pulverizagao, 845 

- - iriiuraC:So, 845 

- conirole, 840 

- - nervoso, 856 

- deslocamento, 846 

- distribuigSo do alimento, 850 

- equillbrio da cabefs, 861 

- evolugao ontoginica, 856 

- fase oclusal, 846 
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- fechamenio de boca, 845 

- ror<;a mastigaidria 

- - fatorcs de inEuftncia, 853 

- - importdncia funcional, 855 

- * intensidade, variaQdo, 849 

- * medMo, 853 

- golpes, vahac&es do numcro, 850 

- h^bitos, 863 

- insuficienda, 863 

- mobilidade dem^iia, 850 

- nlAcleoCs) 

- - motor do V par, 861 

> > reticolares mesencelidlicos e 
suprairigeminal, 862 

- oclusio dental, 845 

- press^o, varia<;ao, 849 

- processes de com role e ajustes, 848 

- reflexo 

- - abeitura bucal, 856 

- - fechamento bucal, 858 

- rendimento masiigatbrio, 855 

- ritmo, 859 

- tempo de contato dem^rio, 846 
MastOciios 

- circula^&o coroniria, 650 

- estOmago, 914 

- secre<;ao hormonal, 992 
Matiiz 

- cartilaginosa, 1244 

- 6ssea, 1244 

- * destrui'dlo, 1251 

- * tuTTWTvcr, 1249 
MaturagSo folicular, 1128 
Matuiidade sexual, 1140 
Meato auditive, 172 
Mec^nica vent tlatdria, 338*353 

- conceitos, 338 

- elasiiddade tdraco-pulmonar, 341 

* expiradio, 343 

- inspira^^o, 343 

- pleura, 341 

- pressdes transmurais, 341 

- proietora das vias adreas, 351 

- regulable reticular, 366 

- relag^o vemila^jao/perlusao, 352 

- resistlncia 

- - pulmonar, 345 

- - tecidos respiratbrios, 347 

- surfactame pulmonar, 347 

- trabalho ventilatbrio, 349 

- volumes pulmonares, 339 
Mecanismos retinianos, 167 
Mecano, 120 
Mecanorreceptor(es), 124 

- articulates, exerdcios flsicos, 707 

- bucal, 802, 803 

- discuminadio entre dois pontos, 126 

* encapsulados, 124 

- - corpilsculo de Meissner, 124 

* > laminados, 124 

- - terminadio de Rufliru, 124 
-excitacao, 125 

- imradent^rios, 858 
' limiar tiiil, 126 

- mecanismos. 125 

- mucosos, 840 

- periodonialOs), 840,857 

- piincipio de Weber-Fechner, 126 

- reflexo da suc^^o, 870 

- reflexes larlngeos, 429 

* sem c&psula, 125 

- vias a^reas, 382 

Medigao do pulso arterial, 618 
Medicina 


- esporte, 1317 

- nuclear, 689 

- - esiudo da perfusSo miotArdica com 

99mTc-MIBl, 690 

- - taiib 201 associado ao tesie 

ergpmdrico, 689 
Mcdula 

- adrenal, exerdcios ffsicos, 705 

- tecvical, 366 

- cspinhal, 114 

- -coito, 1153 

- - corte transversal, 15 

- - estado embiico, 258 

- - lombaraka, 247 

- - sacra, 974 

- - toracica, 247 

- bssca, 324, 327, 1295 

- supra-renal/adrenal, 248, 564, 1063-1067 

- - agao do sistema simpatico-adrenal, 253 

- - adenosina-trifosfato, 1066 

- - adrenomedulina, 1066 

- - alteragies funcionais, 1067 

- - catecolaminas, 1063-1066 

- - cromamina, 1066 

- - opiOides endOgenos, 1066 

- torScica, 366 

- tOraco-lombar, 564 
Megacariocitopoiese, 1277 
MegacariOcitos, 1277 
Megaloblastos, 328 
Meia-vida, concetto, 11,12 
Meio iniemo, 316 
Melatonina, 34,1101 

- deiivados reativos de oxigenio, 1108 

- envelhednicnlD, 1108 

- hipOBse, 1106 

- hipotilamo, 1106 

- imunidade, 1107,1109 

- prolactina, 1036 

- proliferagSo celular, 1106 

- recepiores, 1102 

- lititiicidade da secregio, 1101 

- sintese, 1101 

- sistema reprodutor, 1104 

- tirebide, 1106 
MembranaCs) 

- alv^olo-capilar, 357 

- aracnOide, 310 

- basilar, 174 

- capilar, troca entre o ll^uido intravascular e 

intersticial, 441 

- celular e o transporte biolbgico, 39-48 

- - ativo, 46 

- - difusao, 43 

- facilitada, 45 

- - eletrblitos, medi'das, 40 

- - csimtura, 42 

- - mediado p#r transportador, 45 

- - movimento de agua e solutes, 39 

- - osmoUndade, 41 

- - osmose, 40 

- - presaio osmOtica, 40, 41 

- condugSo do 'mpulso, 59 

- larCngca, 424 

- mioplasmatica da cdlula muscular, 95 

- otolftica, 240 

- pia-m^ter, 310 

- plasmatica, canals de tAlcio, 585 

- p6s-sinSptica, 62 

- - pentieabilidade, 63, 64 

- pr6-sinipiica, 62 

- recepliva, 119 

- Reissner, 174 

- sinovial, 666 


- tectorial 175, 176 

- timpan ica, 172 

- vestibular, 174 
Membro fantasma, dor, 183 

- analg^si COS, 203 
Membria, 305 

- bases neuroHsiolbgicas, 305 

- ebrtex pr^-frontal, 306 

- curta duiag^o ou itnediaLa, 305 

- declaiativa ou explfcita, 305 

- definigao, 297 

- hemiskrios cerebrals, 307 

- hipocampo, 306 

- longa durag^o, 305 

- modificagbes moifalbgicas, 304 

- procedimentos, 305 
Menarca, 1135, 1139 
Menopausa, 1135, 1140 
Mensageiro 

- despertar, 269 

- quimico, 2, 62 

Mensageiros extracelulares que modif.cama 
fungao cardiaca, 568 
Mensagem ^uimica, 62 
Menstruagao, 1138 

- esporte, 1330 
Meromibsina 

- leve, 80 

- pesada, 80 
Mesangio, 461, 463 
Mesencet&licas, estiutuias, 114 

- compoitamenio 

- - defensive, 265 

- - oiensivo, 266 
Mesenc^falo, 366 

-comportamento sexual 1148, 1152 

- linguagem, 420 
Mesodeima, 1182 
Mesomorfo, 1326 
Metabolismo, 1 

- acidos biliares, 953 
-basal, 714-719 

- - calculo, 717 

- - calor.g6nese, 715 

- - carboidratos, valor calbrico, 716 

- - coeficiente respiratbrio, 716 

- - feixa de normalidade, 1357 
--gorduras, valor calbrico, 716 

- - protefna, valor calbrico, 716 

- - ^uilojoule coitio unidade energtLca, 717 

- carboidratos, 951 

- card face, variagies do fluxo 

coron^rio, 633 

- catecolami nas, efeitos sobre, 1066 
-energbtico, 713-721, 1317 

-- conceito, 713 

- - fontes eneigbticas, 714 

- - necessidades, 714 

- - reservatbiios, 714 

- - taM em condigbes de sobwearga, 719 

- figado, aiividade, 951 

- fliior, 763 
-glicldeos. 1054 
-gliddico, 1071 

- hidroeletroUtico, 1073 

- hormbru os, 951 

- lipides, 951, 1054, 1072 

- lipoprotelnas, 966 

- nutrientes, 1079 

- pigmentos biliares, 952 

- prolactase, 1040 
-protclnas, 747, 951, 1054, 1072 

- tissular, 497 

- vitaminas, 951, 1054 
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Metab6litos, manuLeni;iio da 
concentragao, 458 
Metabotr(3pico (mGLuR), 72 
Mei5fise, 1244 
Metilico, sabor, 141 

Metaloproielna, circulag^io coroniliia, 653 
Metaloproceinases, 1232 
Metano, g^s mtesiin^, 977 
Meumobacterium rumevuiCium, 977,978 
Metarrodopsina'll, 165 
MetaneilokCs), 97,518,608.659 
' Quxo sangQIneo tecidual, 624 
Mecemoglobina, 359 
Meiil-lisil-bradicinina, 185 
Meiil mercapCano, 154 
Metionina, 729 
5-Metoxiiriptofol, 1101,1106 
Mialgia, 201 
Miastenia gravis, 999 
Micgao, 487-496 

- bexiga urin^’ia, 487 

- controle neural, 494 

- coordenag^o com a defecagio, 986 

- cr ianga pequena, 495 

- reflexo, 247 
Micelas, 959 

- monoglic^r.des, 968 
Microcirculagao, 658-673 

- conceito de esiado seco, 665 

- edema, princlpios, 668-672 

- liquidos transcelulares, 666 

- iioca trans^pilar, 660-665 

- unidade microcirculac6ria, 658 
Microemaidchto, 320 
Microglia, 110 
MiciosmiiUco, 153 

MidrCase, 253 
Mielina, 111 
-bainha de, 61 
Mieloblastos. 1296 
Miel6cito, 1296 
Mielograma, 1295 
Miliequivalenie (mEq), "141 
Milimol (mM), 441 
Miliosmol (mOsm), 42,441 
Milo-hi6ideo, miisculo, 822 
Mimica, 418 

Minerals, elememos, 758-767 

- aluminio, 766 

- berilio, 766 

- bismuto, 766 

- c^dmiOt 766 

- c^lcio, 758 

- cobalto, 766 

- cobre, 764 

- cromo, 765 

- ferro, 759 

- fltior, 763 

- fdsforo, 759 
-iodo, 761 

- magn^sio, 760 

- mangan^, 764 

- molibd^nio, 767 

- riiquel, 767 

- poi^ssio, 761 

- seltoio, 765 
-s6dio, 761 

- 2 'inco, 764 

Mineralocorticbide, 1067 

- efeiios bioldgicos, 1071 

- secregao, regulagao, 1070 
Minificagao, 22 
Miocardio, 522 

- atrial, 523 


- coirente idnlca na membrana, 580-600 

- - b#mba 
-aalci*, 594 

-sddio-potassio, 592 

- - canals iOnlcos, 580-591 

- - controle da iungdo cardlaca 

irofoproliferaiiva, 596 

- - iniercambiador de sOdio-hidrogfinio, 591 

- fung^es, 523 

- propriedades, 523 

- - gcrais, 523 
M'idcitos cardiacos, 650 
Miofibrjlas, 80 

- coite esquemaiico, 80 
M'lofibrcblasto, 93 
Miofilamentos do miasculo liso, 94 
Mioggnica, sinal do musculo liso, 

natureza, 100 
Miogenina, 1029 
Miogl#b ina 329, 360 
Miom^rio, 1136, 1194 
Miopia, 168 
Mioquinase, 103 
Miose, 254 

- s#iio, 274 
Miosina, 80, 99 

- estmtura, 81 
Miotonia, coito, 1159 
Miotrofina, 822 
Miioggnicos, sinais, 550 
Mi^iedema, 671, 1059 

MLCK, quinaae de cadeialeve de aviosina, 103 

Mobilidade denliria, 850 

ModulagSo da regolag^o, 14 

ModulagSo sensorial, 136 

Modukdores da resposta biolOgica, 69 

Mol^ulas 

- proieicas do plasma, 441 

- onalizadoms, 68 

MoUstia de Basedow-Graves, 999 
Molestia de Chagas, 544 
Molibdenio, 767 
Monoaminas, nocicepgao, 187 
Mondcitos, 663,1295, 1306 
Mon#gamia, 1166 
Mon#gU#cride#s, 913 
Monimero G alfa, 572 
Monossaitrldeos, 927 
Mon#t#n'iana resp#sta afetiva, 258 
Mon^xi d# de carbono, 360 
Morfinas end^genas, 196 
Mon-1, 599 
MOmla, 1170,1180 
Motilidade 
-g^liiaa, 911 

- - base ektrica, 912 

- intestinal, 924,974 
Motilina, 924, 935, 962 
MotiN'afto afeiiva, 260 
MoioneutSnioCs), 82,207, 217 

- inferior, 217 

- paras^p4ti«os sacrais, 985 

- lespiiatdrio, 365 

- simp^ti«os, 985 

- somSilcos, 985 

- superior, 217, 220 
Moiiiddade, 217-232 

- cerebelo, fungOes, 228 

- conceitos, 217 

- cortex m#t#r, fung4es, 224 

- f#rmagSo reticular, 220 

- - dcscendenie, 221-224 

- fus* 

- - muscular, 217 


- - tendinoso, 219 

- maoneurdnio 

- - inferior, 217 

- - superior, 220 

- nCiclftOS da base, fungftes motoias, 225 

- refle>fO extensor monjossin|)rico, 218 
Movimeiiio(s) 

- corporal, voluni^rio, 225 
-oculares, 167 

- - conveigdncia, 168 

- - sac^dicos, 168 

- - seguimenio, 168 

- - vesiibulares, 168 

- peristiliico, 883 
MRP-2, 964 

M5H (vcr HoimOnio melan^cit#- 
esiimulance) 

Mucin a, saliva, 894 
Muco, 351 

- gdsirico, 914 

- nasal, 153 

Mucoprotelnas, saliva, 897 
Mucosa 

- amarela, 153 

- fartngea, 141 

- guinea, Ruxo sangufneo tecidual, 627 

- laringea, 383, 386 

- nasal, 376, 377, 386 
-oUativa, receptores, 153 

- oral, sensibilidade propiiocepiiva, 133, 

141, 835 

- - labial, 835 

- - lingual, 835 

- - palato, 836 

- - reirolingual, 836 

- subgldiica, 382 
-uterina, 1141 
Musculaiura 

- antigravitaibiia, 235 

- horripiladora, 781 
MCisculo(s) 

- abdominais, 344 

- assincronos, 428 

- ati%a dade, esiado de vigflia, 269 

- bucinador, 822, 870, 878 

- cardlaco, 79, 93, 522 

- - atrial, 522 

- - ctaaras, 522 

- - caracterlstica, 94 

- - periodo refratirio, 523 

- - sistema nervoso aut6n#mo, 247 

- - veniiicular, 522 

- cer\tois, 818 

- constiitor da gloie, 421 

- cricoEaiingeo, 880 

- cricotirebideo, 428 

- detrusor da bexiga, 488 

- dig^strico, 822 

- dilatador da glote, 421 

- escalenos, 234 

- esfeno-mandibular, 235,821 

- espldnicos, 234 

- esquel^tico, 79-91 

- - acoplamenuD exciiagdo-conuafio, 82 

- - caractedsticas luncionais. 822 

- - c irculagio linfatica, 664 

- - comprimento-f#rga, relaglo, 87 

- - conceito, 79 

- - contiaglo, 86 

- - energia, 85 

- - equilibiio c*rp*ral, 234 

- - estriado, 79 

- - estrutura, 80 

- - fadiga e contratura, 90 
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- - f^sicos (brancos), 90 

- - fenGmeno da escada, 88, 89 

- - fibras» 90 

- - - A, 90 

- * - B, 90 

- * - Q 90 

- sistema tubular, 81 
' • filamento 

- ' - Ono. consUtuiQ§o, 81 

- - - grosso, constUuigdo, 80 

* - foT^a-velocidade, relac^, 87 

- - glicocon’icbide^ 1073 

- - hoimOni’o lireoideano, 1056 
-- inervagao, 112 

- - inieragao actina-miosina, 83 

- - propiiedades mecflnicas, 86 

- - relaxagio, 84 

- - resposia k dor, 182 

- - somagao, 88 

- - i^tano, 88, 89 

- - linicos (vermelhos), 90 

- esiemocleidomastdideo, 234 

- esiomatognaticos, 382,818 
--A,824 

- - B, 824 

- - C, 824 

- - caracteristicas. 822 

- expiratdrios, 344 

- extensores 

- - cabega ou da mandlbula, 235 

- * exiremidades inferiores, 234 

- fartogeos^SlS. 881 

- genioglosso, 868, 879 
‘ gSnio-hidideo, 822 

‘ gldssicos, 681 
-hiOideos, 661 

- inlra-hidideos, 616 

- inspiraidrios, 343 
‘ insuUna, 1062 

- imercostais, 343, 382 

- imralarlngeos, 420 

- levaniadores da mandlbula, 234, 235 

- hngua, 870 

- linguais, 818 

- liso, 79, 93-106 

- - bandas ou areas densas de mem bra na, 95 

- - caracterlsiica, 94 

- - cav^olas, 95 

- - classificagao, 97 

- Bozler, 97 

- - - Bumstock, 97 

- - complexo de Golgi, 96 

- - coniragio, 98, 101, 104 

- - estrjiiura da c^lula, 94 

- - gastrointestinal, atividade el^tiica, 905 

- mecanismos moleculares, 

modificagio, 907 

- ondas lentas, 906 

- potendais em ponta, 906 

- - inervagiio, 99 

- - interdigitagdes, 97 

- -jungOes iniercelulares, 96 

- - (isosomas, 96 

- - membrana celular, 95 

- - mobilizagiao do Ion calcio, 100 

- - potencial de repouso da tibia, 100 

- - pressao arterial, 609 

- - proielnas contrateis, 94 

- - reticulo sarcoplasmaiico, 95 

- - sinais, 100 

- - sistema mitocondrial, 95 

- - sistema nervoso autOnomo, 247 

- - transdugdo dosinal, mecanismos, 101 

- - vasculanzagdo, 97 


- mandibulares, 818 

- masscier, 235, 821 

- mastigatOrios, 820, 821 

- - raciais, 818, 822 

- - cpandibula. 821 

- milo-hiOideo, 822 

- nuca, 234 

- oculatcs. 167 

- oibioilardos labios, 822 

- palatinos,818 

- piloeietor, 783 

- - agao do sistema simpatico-adrenal, 253 

- ptetig6'idao,821, 822 

- - medial, 235 

- reflexes, 207 

- respiragao, mecanismos envoividos, 373, 
382, 399 

- suboccipitafs, 234 

- temporal, 235, 821 

- tensor das cordas voca:s, 421 

- termoginese, 779 

- t.reoaritenOideos, 422, 428 

- tCraco-lombares, 234 

- trapezio, 234 

- uterino, 1195 

- zigomilico, 822 

N 

NADH, 329 
NADPH, 329 

NALT Ciecidos linfoides associados a mucosa 
nasaO, 380 
Nanismo, 1032 

- oonstitucional, 1254 

- hipoQsdrio, 1032, 1273 

- Uron, 1028,1032 
Naroolepsia, 279 
Naiidticos, saliva, 897 
Naiiz, 375,381 

Nccessidades energeiicas, 714, 723-735 

- acido pantotSnico, 741 

- atividade profissLonal, 725 

- basal, 723 

- biotina (viiam'ina B7), 744 

- calcio, 758 

- calculos, 726 

- cobalamina, 742 

- cobre, 764 

- conceptualizagao, 723 

- dieta, 727 

- durante o crescimento, 726 

- ferro, 760 

- folacina, 742 

- fbsforo, 759 

- gordutas, 731 

- gravidez, 724 

- indice energ^rico g^sio para homem e 

mulher, 727 

- ingestSo alimp ntar, 800 

- iodo, 763 

- lactagao, 724 

- tep ides, 727 

- ma nmrigao calOrico-proteica, 732 

- magnfe'io, 761 

- niacina, 740 

- nuiricntes, 728 

- puidoxal (vitamina B6), 741 

- potassio, 761 

- proteinas, 727, 728 

- selfcnio, 765 

- sobrecarga metabOlica, 723 

- sddio, 761 


- temperatura ambieiital, 724 

- vitam ina 
-- A, 754 
--Bl,739 

- - B2 (riboflavina), 739 

- - C. 751 
-D.755 

- - E, 756 
--K756 

- zinco, 764 
Necrose 

- Upldica, 947 

- pancreatica, 942 
Nefrograma, 485 
N^fron, 459 

- justamedulares, 460, 473 

- reabsorgdo de bicarbonato, 504, 506 
Nefropatias, aumento de volume 

sangulneo, 670 
Negemropia, 2 
Nervo(s), 112 

- acess6no, 382 
-afereiices, 112 

- amielinizados, 61 

- apn^ustico, 366 

- bucinador, 420 

- cran laios, 131 

- - facial, 248 

- - glossofaiingeo, 248 

- - oculomotor, 248 

- - vago ou pneumogfeuico, 248 

- Cyon, 614 

- facial, 168, 382, 420 

- - secregao salivar, 892 

- fr^nico, 343 

- - respiragdo, regulagao, 367 

- - solugo, 399 

- glossokrtngao, 382, 386, 420 

- - secregao aalivar, 892 

- Hering, 614 

- hipoglosso, 382, 420, 824, 879 

- intercostais, regulagio da ventilagio, 367 

- larlngeo, 421 

- - superior, 382 

- pdvicos, 248, §74 

- petroso, 168 

- trtgftmio, 131 

- - dor, 189 

- - linguagem, 420 

- - ndcleos, 132, 189 

- - ritmo masligatOrio, 861 

- - vias aereas, 381, 382 

- - vias ascendentes, 132 

- vago 

- - coniragio da fome, 803 

- - conirole da fungao aardiaca, 556 

- - deglutigao, 883 

- - emogio, 258 

- - fonagdo, 431 

- - linguagem, 420 

- - respiragio, 368,382 

- - termoglEriese. 784 

- - tosse, 387 
Neurocininas 
-dor, 187 

- micgio, 492 

- tosse, 388, 389 

Neurocondugio, estudo (EN), 289 

- abordagem, 291 

- amplitude, 292 

- analise, 292 

- duragdo, 292 

- latftncia, 292 

- morfologia, 292 
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- moiora, 289,293 

- sensiiiva, 289, 293 

- velocidade de condug^o, 292 
Neurocron^xica, leoria, 427 
Neurofisina, 1002 
Neurofisiologia 

- linguagem, 419 

- - coipo estriado, 420 

- - cditex de associagio, 419 

* - foimagdo reticular, 420 

- - hipot^lamo, 420 

- - regido frontal, temporal e terci^ria, 419 
-visSo, 163 

Neurog€nica, sinal do musculo liso, 100 

Neuroglia, 109 

Neuroglobina, 329 

Neuro-hipdf ise, 1001 

Neuro-horra6nio, 991 

Neur6nio(s), 107 

- ad hoc, 445 

- aferentes 

- - esplflncnicos, 902 

- - prim^rios, 902 

- audiiivos, 178 

- bipolar, 109 

- caracterlsticas gerais, 107 

- colin^rgicos, 904 

- coraunicag§o/contato sin^piico, 107 

- dopamin^rgicos, 227 

- - tibero-infundibulares, 1036 

- forma, 108 

- fungdo, 108 

- GABA^rgiicos, 904 

- galaninf rgicos, 905 

- inspiratdiio, 366 

• interagOes sindpticas, 65 

- Uberadores de colecistoc ulna, 905 
-motor, 217,288 

- - alia, 902 

- moiores do nervo fr^nico, 365 

- neuropeptideo Y, 905 

- noradren^rgicos, 904 

- Onuf. 494 

- parassimp^t'icos sacrais, 492 

- pepildeo vasoaiivo intestinal, 905 

- pepildicos bombesina-slmiles, 905 

- pluripolar, 109 

- p6s-ganglionar, 247 

- p6s-hiperpolarizag3io, 904 

- pr$-ganglionar(es), 247, 901 

- pseudo-unipolar, 109 

- purin^rgicos, 905 

- sensoriais nos gflnglios ent^iicos, 902 

- serotonin^rgjcos, 904 

- s mlpticos, 904 

- somatostaiina, 905 

- substflncia P, 905 

- lamanho, 108 

- unipolar, 109 
Neuropeptideo Y 

- ativagdo do corag§o, 567 

- controle da ingestdo alimeniar, 808 

- leptina, 1092 

- neurOm’os, 905 

- prolaaina, 1036 
Neuroquimismo, 113 
Neurose expeiimental, 303 
Neurotensina, 935 

- digest^o, 927 

- sensag§o dolorosa, 193 
Neuroibxicos, 245 
Neurotransmissores, 63, 100 

- astrdcitos, 111 

- colin^rgicos, 1069 


- deglutigSo, 886 

- boirainios, 991 

- Insulina, 1080 

- interag^o com receptores, 63 

- micgao, 492 

- secregSo, 63 

- s'mtese, 63 

- - v^iamina C, 747 

- tosse,391 
NeuirOfllos, 1295 

- circulagdo coron^ria, 652,653 

- tiansfet^ncia do sangue para os 

teddos. 1299 
Nexus, 96 
Niacina, 739 

- carSnda, 740 

- fonte alimeniar, 740 

- formagSo, 740 

- fungies, 739 

- necessidades, 740 

- origem, 739 
Niacinamida, 739 

Nicotimmida-adenosina-dinucleotideo, 739 

Nictalopia, 752-754 

Nigrostriato, 1153 

Niquel, 767 

Nisiadina, bota, 813 

Nisiagmo, 243 

Nilroggnio 

- eliminagSo, 414 

- g^trico, 976 

N-meiil-D-aspartaio, tosse, 392 
N6 

- ^irio-'\=eni/iculaf, 522, 526 

- Ranvier, 61 

- sino-atiial, 524, 526, 549 
NocicepgSo 

- dor, patolisiologia, 182-204 

- - caiacteristicas, 190,191 

- da sensagao, 182 

- - conceito, 182 

- de op'iOides endOgenos, 196 

- - esponiSnea, 201 

- - hiperalgesia, 201 

- - homeostase somestfesica, 183 

- -informagSo aferente dolorosa, 187 

- - modulag§o, 193 

- - receptores da dor, 185 

- - referida ou inferida, 200 

- - sensagies algossimiles, 201 

- - sisiema da dor 

- - - agSo, 198 

- especifico, 199 

- inespec'ificQ 199 

- -sistema somatossensorial, 188-193 

- - subsiSncias qu'imicas do SNC, 193 

- - terapSutiaa, 202 

- - lipos, 183 

- estado de vigilia, 269 
Noc'icpiivas, vias, 127 
NociceptorCes) 

- didcanossensitivo, 185 

- qimnioiaens'itixjs, 185 

- termossensiiivo, 185 
N^dulos 

- necrbticos, 947 

- Ranvier, 112 

Noradrenalina, 63, 250, 1064 

- circulagSo coron^ria, 644 

- coito, 1154 

- controle de ingest^o alimeniar, 807 

- estimago, 910 

- estrutura ^ulmica, 64 

- horminios tirebideos, 1050 


- msulina, 1080 

- medula supra-renal, 248 

- melatom na, 1101 

- processes adapiaiivos do coragSo, 561 

- slniesc, viiamina C, 747 

- sistema simpaiico, 249 

- sono, 276 
Noonovolemia, 319 

- oligpcii^nwca, 319 

- policit^mica. 319 
Nota musical, 172 
Nom, 182 
Nozes, 773 
N\icleo(s) 

- occumbens, 261 

- - conduta sexual, 1151 

- amigdal^ide, 261 

- amigdaKideos, 264 

- apn^ustico, 986 

- Barrington, 492, 494 

- - controle da defecag§o, 985 

- ceruleo/subcenileo, 564 

- cocleares, 178 

- complexo vestibular, 276 

- cuneilorme, 131 

-da base, fung6es motoras, 225 

- dorsal do vago, 254, 366 

- - estimulagio, 614 

- Eddinger Westphal, 164 

- espinhal, 132 

- facial, 366, 861 

- glossofaiingeo, 366, 861 
-gridl, 131 

- hipoglosso, 366, 861 

- homeoteemo, 777 

- K6lliker-Fuse, 367 

- lacrimal, 168 

- leito da esina leoninal, 1153 

- mesencef^lico do V par, 861 

- Onuf, ^92, 986 
-parabiaquial, 367 

- paraventricular, ^45 

- pr6-6ptico medial, 1148 

- respiratdiio ventral rostral e ventral caudal, 

366,367 

- retroambigual, 367 

- retroirapez6ide, 366 

- salivares, 892 

- sensorial principal, 132 

- simp^tico 

-- adrendgteo, 781 

- - - adapiag§o ao frio, 785 

- - colin^rgico, 783 

- adaptag§o ao frio, 786 

- subtaUmico de Luys, 228 

- supra-6piico-neuro-hip6fise, 1001 

- supraquiasmAiico, 33, 34 

- - hipotilamo, 269 

- - melatomna, 1102 

- - sono, 271 

- supratiigeminal, 861 

- trato solii^rio, 254, 366 

- - emogdo, 258 

- ventrolaterais do tilamo. 228 
-ventrolateralcaudal, 254 

- vemro-p6stero-laterais do 

i^lamo, 199 

- vestibulai/complexo vestibular, 235 

- - afer^ncias, 236 

- - caracterlsticas, 236 

- - reflexos posturais nSo motores, 243 

- - respostas motoras, 243 
Nucleotideos fosforilados, 642 
NCimero 
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- Avogrado, 355 

- Re)Tiolds, 345 
Nutrigio^ 769 

- esporie, 1327 

- leiie, 1217 

- maiema, amamentag^o^ 1214 
NutrieQtes, neoessidades energ^iicds, 728 

o 

Obesidade 
-andrdide, 1326 

- gindide, 1326 

- menopausa, 1140 
Oclus^o, 9 

- denial. 824 

- - aspecios bioflsicos, 846 

- - forga aplicada, 825 

- - mastigagilo, 846 

- - superficie oclusal, 825 

- reflexos, 211 
Octopamina, 63 
Odonioblasios, 1057 

- aspirag^o, 1265 

- definigSo, 1268 
Odores. 153 

Ofensivo, componamemo, 264, 265 

- hipoidlamo, 265 

- papel de meseno^falo, 266 
' sisiema limbico. 266 
Ohm, lei. 9 

5-OH triptamina. sono, 274 
6leos. 774 

OHato, fisiologia. 136. 138,152-162 
‘ bulbo olfaiivo, 156 

- reromOnios. 158-161 
-6r^o v6mero-nasal. 157 

- perda da sensibilidade. 155 

- receptor, 153 

- - adapiag^o, 155 

- - codificag^o, 155 

- - exciiag^o, 153 
-Sinai de iransdug^o, 154 
Oligodendrddios, 110, 111 
Oligopepildeos, 942 
Oligossacaridases, 925, 927 

- deficienda, 927 
Oligossacarldeos, 925 

- gds intestinal, 977 
Oligiiria. 458,483 
Omeprazol. 916 
Oncogenes, 596 
Onda(s) 

- sletrocardiograma (ECG), 529 

- - P, 529. 682 

- resposta ao exercicio, 688 
-Q,529 

- alteragOes, 534 

- - R. 529 

- - S. 529 

- - T. 529,683 

- - - alteragdes. 534 

- - - resposta ao e?«rcicio, 688 

- intestino delgado. 922,923 

- Mayer. 559 

- peiist&ltica. 911, 923 

- pulso aneiial. 618 

- - anacrdtica, 618 

- - catacrdiica, 618 

- - dicrdtica, 618 

- sonora(s), 171, 172 

- - harmonicas, 173 

- Traube-Hering, 560 
Ooggnese, 1112 


Operagies matemiticas, 3 
Opgrculo froiilo-hisular anterior. 149 
Opiddes endOgenos 

- adeno-h ipOQse, 1006 

- aglula produtora. 1012 

- conduta sexual, 1150 

- contrafAo uteilna. 1200 

- controle hipotalimico. 1012 

- deglutig:§o. 885 

- efetoies, 1012 

- es trutura quiinica, 1012 

- integragiio eniie os sistemas neurais e 

nervoso aentral. 254 

- medula supra-renal, 248 

- iiocicepgiio, 196 

- -agao. 196 

- - conccito, 196 

- - estimulagao 

- c^itex sensOrio-motor, 197 

- iiUcleo magno da rafe, 197 

- substancia cinzenta periaquadutal, 197 

- - influencias antinociceptivas 

supramedulares, 197 

- - modulagao ^uimica da dor na porta de 

entrada. 197 

- - receptores. 196 

- prolactina, 1036 

- tosse, 391 
Opsina, 165 

Opt M da vis^. 163 
Oielha 

- externa, 172 

- - fung^D. 173 
OfExinas, 807 
Org^ 

- Corti, 174 

- dos seniidos, 130 
-Golgi. 219 

- hematopoieticos, 324 

- otoliiioo. 240 

-sexuais. d'l^renciagSo, 1112 

- vimero-nasal, 157 
Orgasmo. 1160.1161 

- feminino, oxitocina, 1004 

- masculino, 1163 

- - prolactina, 1039 

OriRcio aiterial pulmonar, 513 
Ortodrimico, 64 
Ortopngia. 399 
OrtostStica, posigao, 233 
Oscilagies 

- suicronizado cortical, 269 

- Traube, 560 
Osciladores end^genos, 33 
Osmoceptor, 153 

Osmolalidade do llquido extraceiuiar 

- aumento. 18 

- manutengiio, 458 
Osmolaridade, 41.42 

- contclido duodenal. 913 

- extraaelular 

- - aumenio, 627 

- -coniTole,444 

- unnAfia, 483 
Osmoneceptores, 124 

- hipotalSroicos, 445 

- Vemey. 1002 
Osmose, 40 
Osso(s), 1243-1256 

- alteragies, 1254 

- calctferol, 1238 

- calcitonina, 1233 

- caracterlsticas, 1243 

- conceito de Osteon, 1243 


- destruig^o da matiiz Ossea, 1251 

- esponjoso. hormfinio do crescimento, 1030 

- esirdgenos. 1133 
-fase 6ssea 

- - inorgam ca. 1245 

- - orgSnica. 1246 

- generalidades. 1243 
-glicocorticdides. 1073 

- hidide, sucgSo. 868 

- hormCnio da tirc6idje, 1057 
-hormOnios androgjSnicos, 1124 

- iiiier-rtlagao eniie as cglulas. 1251 

- mcmbranosos. 327 

- osieoggnesc, 1244, 1245, 1249 

- prolactina. 1040 

- proteinas. 1246 

- remodtkgao. 1251 

- lecido, 1245 

- vicamina A, 754 
Osteite fiibroclstica, 155 
Osteoartrose, 766 
Osteoblastos, 1234 
Osteocalcina. 1246 
Oste#cilos, 1251, 1252 
Osieoclasios do osso, 1232, 1253 

- calcitonina, 1234 

- fator X, conceito, 1254 

- fatores aiivadores. 1241 
Osieoggncse, 1244, 1249 

- controle. 1245 
Ostedide, 1244 
Osic6lise. 1241. 1249. 1251 
Osteomalacia, 752. 755, 766 
Osteon. 1243 
Osteonectiiia. 1246. 1247 
Osieopontina. 1247 
Osieoporose, 1141 

- esverdides sexuais, 1240 
Osieoproicgeiina. 1234 
Oiiie mgdia, 244 
Otoc6nias. 240 

Otolit icas, estiuturas, 240 
Otdliios, 240 
Otosclerose. 244 
Ouabalna, 916 
Ouvido, 172 

- iniemo, 173, 174 
-sensibilidade, 172 
Ovirio, 1128-1142 

- ciclo menstrual, 1135-1138 

- clirnaigrio. 1140 

- definigSo, 1128 

- esirdgenos. 1132 

- follculos. 1128 

-- corpo luteo, 1130 

- - maduro de Graaf. 1129 
-- maiuragio folicular. 1128 

- - prim^o, 1129 

- - primordial, 1128 

- gonadoirofinas,. 1130-1135 

- hormCnios. 1128 

- - do crescimento. 1029 
'infeincia. 1139 

- menstJuagJo. 1138 

- ontogenia exua-uierina. 1138 

- progKteroiia. 1134 

- prolactina. 1039 

- puberdade, 1139 

- seneciude, 1141 
Ovo(s), 771 

- feriilizagdo, 1169 
Ovulagio, 1137 
Oxalaios, 1222 
Oxido nitrico, 63, 570 
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- ativa(§o do coragiLo, 367 

- drculag^o coronSria, 643, 645, 647, 651 

- conduta sexual, 1130 

- edema, 670 

- endoi^lio vascular, 676 

- ere^^o do p^nis, 1136 

- fluxo sanguineo tecidual, 627 
-paito, 1201 

- placenta, 1162 

- prooesso adaptativo do corac^o, 561 

- prolactina, 1036 

- retenQdo hidro-eleiroUtica, 595 
Oxiemoglobina, 329, 339 

- cuTva de dissociagio, 339 

- exerclcios fisicos, 703 

- hipoxemia, 399 

- sangue arterial, 314 
OxigCnio 

- consumo 

- - coragio, 632, 634 

- - - exercicios f tsicos, 607, 702, 709 

- - horradnios tireoideanos, 1053 

- - sisiema aerdbico, 1319 

- - iTedide, 1033 

- gis iniestinal, 978 

- nuirigio, 733 

- transporie, 327, 333 
OxiLocina, 1002 
-coiio, 1162 

- conduta sexual, 1131 

- contraiilidade uterina, 1004, 1197, 

1199,1200 

- exerdcios fisicos, 706 

- galaciorr6ia, 1212 

* orgaamo feminino, 1004 
*paito, 1004 

P 

Padrdes, sinal, 2 
Pagofagia, 760 
Paladar, 136 
Palaio 

- duro, proprioceptores da mucosa, 036 

- mole, 434, 433 

- - proprioceptores da mucosa, 036 
Palaioglosso, misculo, 306 
Palaiogramas, 433 

Palavras, formagSo, 417 
Pancreas, 930-940 

- adio do sistema parassimpaiico, 253 

- alteragCes da fungJo enddcrina, 1007 

- conceitos preliminares, 930 

- enddcr.no, catecolaminas, 1066 

- ilhotas de Langerhans, 1077 

- secre<;ao, 939 

- - ecbdlica, 941-940 

- - - aiivadlo enzimatica, Osioldgi cos e 

patol6gicos, mttcamsmos, 943 

- aiivadlo tripsina, 944 

- enzinus, 941-943 

- - hidr^ulica, igua e eletrdliios, 939 
Pancreaiite a^da, 942,943 
PancreozLm'ina-colecisiodmna, 003 
Pan-hipopituitaiismo lamil la, 1032 
Papila renal, 400 

Papilas gustaiivas, 141 

- circunvaladas, 141 

- filiformes, 141 

- foliadas, 141 
Parabiose, 1009 
Paragigantocelular, 061 
Paralisia, 114, 224 


- do dcspertar, 200 
Pa/^ssimptiico, sistema, 243 
Paratird6ide(PTH), 994, 1229-1232 

- a<;6es, 1230 

- - intestine, 1230 

- - tccidos mineralizados, 1231 

- - tubular renal, 1230 

- Mraoeclsticas, 1229 

- g^avidez, 1170 

- injegSo de paratormOnio, 1230 

- lemo^So da gldndula, 1230 

- umo, 1230 
PaiatoimOnio, 1234 

- calciferol, 1230 

- dentes, 1272 
Parede tor^cica, 390 
Parotidite, 1122 
Parot ina, 090 
Particulas 

- ambientais, filtragSo (vias atreas) 

- - aerodinamica, 375 

- - diametro aerodinSmico, 377 

- - sistema mucocirur, 377 

- odoriferas, 153 
Parto, 1194-1206 

- angiotensina-2,1201 

- bradicinina, 1202 

- calicrcina, 1202 

- tatecolaminas, 1065 

- titocinas, 1202 

- contrafAo uierina, 1194,1196-1220 

- •ortioDsterO^ides, 1200 

- endotelina, 1203 
-femiback positivo, 19 

- hotmdnios caldotjrdiicos, 1201 

- leptina, 1203 

- ouisculo uietino, 1195 

- 6xldo riitrico, 1201 

- oxltoc'idade 1195 

- oxitocina, 1004 

- relaxina, 1201 
Pirvulos, 905 
PavilhSo auditivo, 172 
Pavor notumo, 279 
Pelagra, 730, 740 
Pele 

- eliminagao de ll^uido corporal, 443 

- estrOgenos, 1133 

- horminio tireoideano, 1056 

- horminios andrOgenos, 1124 

- secregSo hormonal, 992 

- termogSnese, 779 

- volemia, 320 
Pelos pdbicos, 1117 
Pfelve, 327 

- renal, 40 

Pcniield, area da linguagem, 419 
Penis, 1124 

- ereg§o durante o sono, 275 
Pepsina,9l5, 926 
Pepsinogenio, 915 
Peptidases, 926 

- citoplasmdtica, 920 
Pepiidco, 1002 

- aiivador de tiipsinogenio, 945 

- calcitonina, 1254 

- catiOnicos, 370 

- gfisirointesiinais, sensagao dolorosa, 193 

- inibidor gastrico, 934 

- ittlbitdrio gastxico, 913 

- intestinal vasoativo 

- - circulagao coronaria, 651 

- - prolactina, 1036 

- liberador de prolactina, 1036 


- modificagao da furgao gardiaca, 560 

- natr.uretico atiial (ANP), 70 

- - circulagSo coronatia, 651 

- - fungao cardiaca, 550 
--giavidez, 1176 

- - placenta, 1104 

- - retengao hidro-eletroUtica, 595 

- pancreatico, 1005 

- reiac'ionado com o g^ne de cala tAoina 

(CGRP), 107 

- vasoativo imestinal, neurOnios, 905 

- YY, con trole da ingestao alimentai, 804 
Peptonas, 915 

Percepgao, 133 
Perfusio, 352 
Pericardio, 522, 553 
Pericitos, 659 
Perilinfa, 174, 240 

- llquido transcelular, 660 

- osmolandade, 242 
Perlodo 

- eco (vocalizagao), 435 

- laiSncia, 56 

- refraiarlo, 55 

Periodontiie, forga mastigatOria, 054 
Periodonio 

- fungOes, 1267 

- mastigagao, adaptagao, 051 

- - macanismo neuromuscular de 

protegao, 051 

- - relagao entre area oclusal e 

periodontal, 051 

- - resistencia da membiana periodonial, 051 

- proprioceptores, 834 

- viiaouna C, 746 
Peristaltismo, 253 
Peritdnio, 973 
Permeabilidade, 53 

- membtana p6s-sinaptica, 63. 64 

- vascular, aumenio, 670 
Permease LAT, 1105 
Peroxilipideos, 747,749 
Peroxiniliitos, 749 
Persona lidade, 300 
Perturbag5cs, regulagao, 15 
Pes, sensibilidade, 133 
Pesadelo, 279 

Peso corporal, 40 

- conirole, 1009 
-gravidez, 1177, 1170 
pH 

- artenal, 497, 617 

- controle da respiragao, 372 

- equivalencia em 500 

- plasma normal, 497 

- sangue, 497 

- - alteragao, 509 

- urina, 483 
Picante, sabor, 141 
Plcnico, 533 

Pico de expiraiOrio, 408 
Picrotoxina, 306 
P lelogiada ajcendcntc, 405 
Piezoeletricidade. 1240 
Pigmemagao da pele, 1010 
P igmentosbiliares, 952 

- fezes, 902 

- metabohsmo, 952 
Pigmeus, 1020, 1031 
Piliflcagao, 1117 
Piloeregao, 705 
Piloro, 790, 922 
Pilosidade vinlOide, 1124 
Pinealeciomia, 34 
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Pineal6citos, 1100 
Pinociiose, 467,660 
Pitidoxal (viiam'ma B6), 740 

- defici^ncia, 741 

- fomes alimeniares, 741 

- lun^Oes, 740 

- necessidades, 741 
Piridoxal-fosfato, 740 
Piiidoxanuna. 740 
Piiidoxina, 740 
Pirofosfaio inoi^finico. 1250 
Placa 

- dental, 894 

- mioneural, 288, 295 

- moiora, 82, 217 
Placenta, 1171,1180-1192 

- circula^^o sangulnea, 1182 

- citocinas, 1190 

- desenvolvimento, 1182 

- esquemaiiza^ao, 1183 

- fatores de crescimeuto (GF), 1190 

- func§o(des), 1184 

- - endCcrina, 1171, 1185 

- - imuniUr'i^ 1185 

- - intercambio na baiTeira placenUria, 1184 

- hormdnios, 1191 

- implanta<;do do blasioc'iio, 1181 
Placidez, 258,264 

Plaquetas do sangoe, 649 

- ades^o, 1279 

- agre^<j§o, 1279 

- - oonirole, 1280 
-alieTa^Oes. 1288,1291 

- caracterlsticas, 1277 

- controle do tdnus vascular ooronaiio, 652 

- endot^lio vascular, 675 

1277-1281 
-gravidcz, 1173 

- prostaglandinas, 1280 

- retra<jao, 1278 

--do tamp§o plaquei^rio, 1280 
Plasma, 320,321 

- COj dissolvido, 362 
Plasmaciiiinas, 185 
Plasmina, 1137, 1286 
Plasminog^nio, 1137, 1286 
Plasm6citos, estftmago, 914 
Plasticidade 

- cerebral, 297 

- neuronal, 304 

Plato, coito, 1160, 1161 
Pletismografia, 414 
Pleura, 341,387 

- deslizamento, 341 

- parietal, 341 

- losse, 387 

- visceral, 341 
PlexoCs) 

-cordide, 311 
-larlngao, 879 

- intramurais, 923 

- intramuscular de Auerbach. 903 

- Meissner, 903 

- mioent^iico, 903,973 

- neural de Auerbach, 975 

- venoso de Batson, 311 
Poddcitos, 46 
Poiciloterma, 777 
Po'isttiille, lei, 9 
Poiseuille, princlpio, 489 
Policitemia, 332, 456 
Polidipsia, 836, 1087 
Poliespermia, 1180 
Poli£agia, 1087 


Poliglobulia, 332 
Polipeptldeo 
-C, 1078 

- intestinal vasoativo (VIP), 934 

- mem6tia, 305 

- pancreaiico. 924, 935, 941 
Polissaaarideos, digest^o, 795 
Politlria, 458, 483,1004,1087 
Polki^en, 96,446,449.457, 461, 707 
Polpa deniiria, 1268 

- c^lulas defcnsivas, 1268 

- citcula<;:So, 629 

- crcscimento, 1270 

- liinjgftcs, 1269 

- bipenensSo, 1269 
POMC 

(precursor prd-opiomelanocortina), 196 

- c^lula produtora, 1012 

- controle hipotalatnico, 1012 

- cfetores, 1012 

- estrumra quimica, 1012 

- horminio, 1012 

Pontina do tronco do enoSfalo, 

148, 149 
Ponto 

- de mistura, 3 

- nodal, 164 

- proximo de visSo, 163 
Pool 

- proteico Isbil disponivel, 714 

- sais biliares, 957 
Porfuina, 740 
Poros, 44 

- ranais iOnicos, 580. 583 

- microcitaih^iD, 659 
Poii§o, canais idnicos, 582, 583 
POs-caiga cardfaca, 551 
Pds-diinaterijo, 1141 

Posi^So 

- antidlglca, 183,193 

- oitostStica, 233, 235 

- Trendelenburg, 620 
P6s-menopausa, 1140 
POs-potencial 

- despolarizanie, 54 

- hiperpolarizante, 54 
Postura 

- antigravitatdria, 233 

- mandibula, 838 
Potdssio, 761 

- balango, 444 

- canals, 586 

- - apl icagies cl'ideas da fisiologia, 588 

- - retif icadores, 588 

- aaptagao do excesso. 111 

- caracterfsticas, 762 

- dor. 185 

- excre^So, 472 

- fluxo sangOlnao tecidual, 627 

- (bnies alimeniares, 761 

- fun<;6es, 438 

- liquido inira«elular, 438 

- liquor, 314 

- necessidades, 761 

- saliva, 893 

- secreg5o, 933 
PotSncia(s) 

- aerdbica, 1319 

- anaerdbicas, 1319 

- - medi<;do, 1321 

- sexual, 1117 
PoienciagSo 

- pds-tetaniM, 66, 212 

- tetanic, 212 


Poicnc id(is), 6 

- agSo, 53, 54, 61 

- - auiopropagavel, 61 

- - constanc la moifoldg^ca, 56 

-- formagao no receptor primArio, 121 

- - lei de Ohm, 55 

-- lei do tudo-ou-nada. 55 

- - periodo de latj^noa, 56 

- - refratariedade, 55 
-de juncao, 56 

- difiAsao, 51 

- el^irico endococlear, 242 
-el^irico, receptores, 118 

- eletrotdnico, 56 

- endococlear, 176 

- equillbrio eletroquinu^o, 50, 52 

- excitatdiios pds-sinapticos lentos, 904 

- graduados, 56 

- hodoldgico, 418 

- locais, 56 

- - duragdo, 57 

- - lei de Ohm, 56 

- - lei do tudo-ou-nada, 57 

- - somagao, 57 

- - variagSo morfoldgica, 57 

- membrana, 49 

- microfdnicos, 176 

- osmdtico, 488 

- Ottoson, 155 

- placa 

- - min latuia, 83 

- - moiora, 83 

- pds-sinaptioo 

-- excitaldrio (PPSE), 64, 306 

- - inibildrio (PPSl), 64 

- - min latura, 64 

- recepior/giadativo, 119 

- repouso, 49 

- - coragdo, 523 

- - fibra muscular liM, 100 
-sinaptico, 56 

- transmembrana, 59 

- uniSo liquida, 50 
Pragmatica, 2 
Pr^-albumina, 313 

- ligante de tiroxina, 323 
Pr6-carga cardlaca, 551 
Pr6-condiciOnamento isquemico, 654 
Pr^-dentina, 1265 

Pregas vocals, 425 

- deformabilLdade, 424 

- formagao reticular, 420 

- local(Zigao, 428 
-propnedades biofisicas, 423 

- tensao, 428 

- vibragao, 418, 424 
Pregnano, 1067 
Ptegnenolona, 1068 
Pra-menopausa, 1140 
Pra-molares, 845 
Premonigao. 16 

Prensa abdominal. 492, 986 
Pra-opiomelanocooina. 1006 
PreposiliiS fripoglossi’, 236, 243 
Preproendotelina. 569 
Pra-prd-insulina, 1078 
Pra-prolactina, 1035 
Pr^-puberdade, 1139 
Presbiopia, 164 
Pressao 

- abrtica, 637 

- arterial, 516 

- - aortografia, 698 

- - auto-regulagfio do coragSo, 555 
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- - cenlro regulador cardiovascular 

bulbar, 614 

- - circulagdo 

- - - renal, controle, 462 

- sangiMnea, 515 

- * diminuicio, 18 

- - endot^lio vascular, 674 

- - esfor^o fisico, 687 

- - cxcregao de s6dio, 452 

* - exerddos fisicos, 704 

- - gravidez, 1173 

- - liquido exiracelular, 448 
-- m^dia, 612 

- - - aumemo, 670 

- condutincia, 612, 613 

- flluxo sangOlneo coroner o, 636 

- regulagao, 613 

- - tnedigao, 610 

- - pulmonar, 606 

- oclulda, 692 

- - receptores vasculares, 613 

- - respira<;ao de Cheyne-Stokes, 402 

- - sisilmica, 606,607 

- alteragiies, 619 

- catecolaminas, 1066 

- - - latores determinantes, 607 

- maxima, 609 

- - - minima, 609 

- - - secre<;io neuro-hipofisiria, 1002 

- barom^irica, 356 

- Bowman (intracapsular), 463 

- capilar pulmonar, 692 

- drculatdria m^dia, 318,516 

* coloidosmdiica iniracapilar, 463 

- cololdosm6iica/onc6iica, 322,441, 442 

* - capilar. 661,671 

* efetiva de filtragio, 463 

- endolinf^tica imravesiibular, 242 

- fechamento, fluxo sanguineo 

- - corondiio, 636 

- - intramioc^rdico, 636 

- - tecidual, 623 

- hidrosi^tica ou hidr^ulica, 318, ^42 

- - capilar, 660 

- - - aumento, 669 

- - erup<;ao dent^ria, 1270 

- - iniracapilar, 463 

- intra-abdominal, 911 

- intra-alveolar, queda, 342 

- intracardlaca, 698 

- intracecal, 980 

- intra-oral, 856 

- intra-retal, 983 

- intratoricica, 342 

- negativa interstic'ial, 661 

- oncdtica, tt. 322 

- - intersticial, 661 

- - intersticial, aumeiito, 670 

- osm6iica, ir, 40.41 

- - (foca entre os llquidos extra e 

intracelular, 440 

- pulso/diferencial, 611 

- sistdlica do ventrlculo direito, 692 

- subatmosffnca negativa, 342 
-iransa^iea, 341 

- iransmural, 341, 640 

- iranspulmonar, 341 

- iranstor^cica, 341 

- venosa, 604 

- - aumento, 670 

- - modirica<;des paloKgicas, 606 

- - valores, 605 
Pressoceptores arteriais, 556 

- pulmonares, 617 


Pressorrecepiores 

- mucosos, 856 

- perirradicularcs, 826 
Principios 
-baieria, 176 

- eemoidli, 422 

- Frank-Siailing, 606, 984 

- hemodinimicos, 519 

- Laplace, 347, 543 

- Pbiseiiille,489 

- Sherrington, 114, 130, 207 

- supressor da foliculotropina, 1121 

- Weber-Fechner, 126 
Probabilidade do siral, 2 
Pr^-carboxipepiidase, 939 
Pr^-carboxipolipepiidascs, 943 
Processo circulatOrio sangaineo, 549 
Pr^-col^geno, 1250 
Pr^-clasiase, 939 
Pr^-erilroblasto, 327 

Progeria, 1254 
Progesterona, 992 

- conduta sexual, 1151 

- conirattlidade uierina, 1194 

- coiiicosierOide, 1068 

- adema, 671 

- f uido gengival, 668 

- gravidez, 1175 

- mamoggnese, 1208, 1209 

- ov-irio, 1128, 1134 

- prolactina, 1036 

- transporte, 1135 

- Qiero, 1134 
PrO-glucagon. 1063 
Prognatismo, 1032 
PrO-insulina, 1077,1078 

- degradac^o, 1081 

Prolactina, 1008, 1011, 1035-1041 

- agies perif^ricas, 1038 

- cakifeml, 1237 

- c^lula produiora, 1012 

- coito, 1160 

- concentragao no sangue, 1038 

- CO nduta sexual, 1151 

- controle da fungSo sexual e 

reproduttva, 1039 

- controle hipotalAmico, 1012 

- efeiores, 1012 

- estrutura ^uimica, 1012 

- fungao no desenvolvimento, 1040 

- - controle da fome, 1040 

- - foimagao da lagrma, 1040 

- - meiabolismo, 1040 

- - osso, 1040 

- - reconstituigao de lecidos, 1040 

- galactoiTi^ia, 1213 
-gravidez, 1176,1177 

- identiBcagao, 1035 

- lactoggnese. 1209 

- modulagao imune, 1039 

- receptores, 1038 
-scctcgao, 1035-1038 

- lesUculos, 1122 
Prolina, 928 
Pr6-mieloblasios, 1296 
PrO-op'iomelanocortina 1010 
Propagagao eleirOnica, 61 
Propiiedadcs de cabo, 59 
Propiioceptores, 124 

- estomaiogoaiicos, 829 

- - arttculagao tgmporo-mandibular, 830 

- - dente, 835 

- - ligamento periodontal, 832 

- - mandibula, 840 


- - mucosa oral, 835 

- - muscular, 831 

- musculares, 803 
ProstacicUna 

- circulagio coronaria, 648 

- endot^lio vascular, 675 

- excregao de sridio, 449 

- f.uxo sangaineo lecidual, 627 

- placenta, 1182 

- plaquetas, 1279,1281 
. vasodilaiagao, 571 
Prosiaglaodinas, 571 

- circulagao coronaria, 643, 648 

- circulagao renal, controle^ 463 
-coito, 1162 

- contiatilidade uteiina, 1195 

- definigao, 1241 

- dor, 185 

- excregao de sddio, ^49 

- f.uxo sangulneo tecidual, 627 
-gravidez, 1170, 1174,1175 

- menstruagao, 1138 

- mineralocortic^ides, 1071 

- osso, 1253 

- paratormOm o, 1229 

- placenta, 1182 

- plaquetas, 1280 

- retengao hidro-cletroliiica, 595 

- secr^gao, 457 

- - gastrica, 919 

- secretina, 915 

- s€men, 1159 

Prdstata, 1117,1124, 1159 
Protanop'i^ 168 
Proteases, 942 

Pcotegio tissular, viiamina C, 748 
Protegerina (PTG), 1254 
Proteina(s) 

- absorgao, 928 

- anacrina, 332 

- anfipaticas, 43 

- associada a pancrcatite, 943 

- bioeletrog^nese, 52 

- bolso, 596 

- capilar sangulneo, 659 

- contrateis do musculo liso, 94 

- CRM-1, 125 

- defkiSneia, 731 

- DEG/EnaC, 125 

- dgesiao, 795, 926 

- estimuladora da acilagao, 1095 

- estrdgenos, 1133 

- esvazianicmo gastrico, 913 

- Fas, 599 

- fungao, 439 

- G, 73, 917 

- - agao. mecanismo, 572 

- - ativagao do coragao, 565, 566 

- - coiiiragao uierina, 1197 

- - controle da funiio Mrdlaca, 597 

- - hetereoirim^ricas, 154 

- - modiHcagao da fungao cardlaca, 568 

- - leceptor-quinase CGRK), 574 

- - receptores acoplados, 571, 572 

- ligagao a odorame (OBP), 154 

- liquido extracelular, 440 

- liquido intracelular, 438 

- ma nutiigao, 733 

- MEC-4, MEC-2 e MEC-10, 126 

- meiabolismo, 747, 951, 1025, 1054, 1072 

- necessidadcs, 728 

- - infancia, 730 

- 6ssea(s), 1246 

- - gla da mairiz, 1246 
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- - morfogSnica ou BMP, 153,1247 

- - osteocalcina, 11246 

- - osieoneciinat 1247 

- - osteopomina, 1247 

- * proieogUcanos, 1247 

- * sialoproteina, 1247 
-pl07.596 

> plasoiiiios, 321, 661, 951 

- - associadas k gravidez, 1167 
* - fun9{>es, 322 

- " ooagu(ac;So sangulnea, 322 

- defensive, 322 

- fomiac^o de subsi&ncias 

fisiologicamente aiivas, 323 

- - - press^o coloidosmdtica, 322 

- lamp^o, 323 

- iransporte, 322, 324 

- - - viscosidade, 322 

- press^o onc6tica interslicial, 661 

- ^uinase 

- - A (PKA), 75 

- - C (PKC), 75, 102 

- - - circula^ao coronSfia, 654 

- - - concra^^o uterina, 1197 

- - coiiicosierbides, 1069 

- - G (PKG), 71 

- - - AMPc, 562 

- - - ativa^do, 577 

- reabsor<;^o tubular. 467 

- saliva, 894 

- secre<;do g^strica, 920 

- secretdiia da paraiirebide (PSP), 1230 
‘ sistenus tampdes. 500 

- Tam Horsfall, 483,484 

- tec'iduais, 714 

- t/ansfeiidora de £steres de colesterol 

(CEIP), 970, 1095 

- translocasies, 42 

- valor bioldgico, 728 

- valor caldrico, 716 
Proteiniliia, 481, 483 

- Bence-Jones, 483 
ProieogUcanos 

- edema, 671 

- ossos, 1247 
Proteoses, 915 

Prbieses dent^rias. mastigac^o, 854, 863 

ProLocoUgeno, 1249 

Protodi^siole, 539 

ProLooncogene, 596 

Protoplasma, 30 

Protozo^rios, 316 

Proirombina, 756 

Prova de esforgo, 686 

Pruiido, 201 

P-selectina, circula<;iio coron^iia, 

647, 652,653 

Pseudo-aniiperistdlticos, 974 
Psicoldgicas, modificac^es na 
puberdade, 1118 
Pierigdideo, mtsculo, 821,822 
Pieroil-glutamatos, 741 
Ptialina. 894,897 
Puber, 1113 
Puberdade, 1113-1119 
-adrenarca, 1116 

- conduta sexual, 1146 

- hormdnios, 1117 

- mecanismos determinantes, 1114 

- modif ica^des conduiuais, 1118 

- ov^rio, 1139 

- precoce, 1106 

- sexo feminino, 1117 

- sexo masculine, 1117 


Pulmao 

- agio do sistema simp^tico-adrenal, 252 

- cinoila^o sangtinea, 512 

- eliminagao de 5gua coiporal, 443 

- fungio, 457 

- sonoridade da voz, 428 

- termoe^nese, 779 

- vcniila(?5o durante o sono, 273, 275 

- volemia, 320 
PulMnlidade,35 
Pulso anerial, 607, 618 

- caracteristicas, 618 

- medi (?5o, 618 

- onda, caracteristicas, 618 
Puiinergi#os, receptores, 241 
PutSmen, rL\lcleos de base, 228 

Q 

Quadriceps, 234 
Quanta, quantum, 63 
Queilose, 738, 739 
Quela<;ao, 1232 

Quiescenga uterina, 1181,1186 
Quilocabria (k«il), 715 
Quibjoule (kj), 717 
Quibmlcrons, 930, 966 
Quimiorreceptores, 20, 120,124 

- dor, 183,184 

- miC(p3o, 492 

- rcsplra(;:5o, 370, 403 

- vaacvilazes, controle da press^o 

arterial, 616 

QuimiofrelkxD pulmonar, 558 
Quimioiaxia, 1301,1310 
Quimo, 798 

- acido, 18 
Quimotripsina, 942 

- ativai;^, 948 

QuimoiiipsinogSnioCs), 939, 942 
Quinocilio, 238 

R 

Raclopridc, 1036 
Radicals livrcs 

- circulagSo coron^ria, 650, 654 

- exercicio, 1333 

Radiografia simples do abdomc, 484 
RadioisOtopos, exames, 485 
Rafe, 157,1156 
Raiva, 264 
Raizes, 773 

- dentifias, crescimento, 1269 
Rampa v^libular, 174 
RANKL, 1254 
Ra^uitismo, 752, 755, 1255 
Reabs«t<;2o tenai, 464 

- ali^'a, 466 

- passiva, 465 

- tubular, 464 

Reagdo neurovegetativa, dor, 182 
Rc^ftrobLo (rurTUTver), 7 

- conscantje, 7 

Retepior(cs), fKiologla, 118-128 

- adapta(?3o, 121 

- - lenta, 122 

- - meMnismo, 122 

- - r^pida, 122 

- - sin^ptica, 121 

- adenosina, 567 

- adrcn^rgicos, 251 

- alfa-adren6rglcos, 493 


- - ativac^o do cora^ao, 565 

- - circula^ao coron^rla, 643 

- alveolares, 617 

- amielinicos. 382 

- androgfoicos, 1112 

- Snulo-e^iral, 218 

- ATI, circulac^o coronArva, 653 

- beia-adren^rgicos, 493 

- - ativaclo do coraclo, 565 

- - circula^ao coron^ria, 643 
-biobgico, 122 

-calor (Ruffini), 781 
-campo reoepiivo, 123 
-cardlacos. 617 

- cardiopulmonares, 558 

- cdulas sensoiiais prim^rias c 

secundarias, 121 

- ciiopUsmaiicos, 1071 

- CMR. 127 

- colin^rgicos, 251 

- conceitos introdut6rios, 118 

- aomaticos, 168 

- distensao arterial, 558 

- dopaminSrgicos, ativaipao do cora^ao, 567 

- dor, 185 

- - caracterfsiicas, 186 

- encefalicos. 617 

- eriiropoieiina, 332 

- estimulo ade^uado, 124 

- esiomatognaticos, 829 

- frio (Krause), 781 

- gastricos, 803 

- gustaiivos ou g^us icos, 141 

- - inervac^o, 148 

- - moleculares, 147 

- hGH, 1026 

- hormonais, 68-78 

- - citocinas, 70 
-- coracao, 571 
-- dimeiiaacao, 71 

- - espicif uro, 68 

- - estrutura, 69 

- - familia da insulina e do faior de 

crescimento semelhante, 70 

- - fator de crescimento 

- - - denvado das pb^uetas, 70 

- epid^rmico, 70 

- - - fibroblasios, 70 

- - grau de afinidade do horminio, 69 

- - guanilato ciclase, 70 

- - moduladores, 69 

- - protelna G, 73-77 

- - quatro segmentos transmembranicos, 71 
--serina-treofu nai^tunase, 70 

- - sete segmentos transmembrSnicos, 72 

- - sistema 

- - - AMPc, 73 

- - - trifosfato-inositol (IP3), 75 

- - sitio de ligagao ao hotindnio, 69 

- - tirosina c^uinase, 69 

- - um segmento transmembtanioo, 69, 71 

- imidazolina, 567 

- justavasculares 0), 370, 398 

- - controle da func^o cardlaca, 558 

- - pressdo arterial, 617 

- K-opio^rg^cos, 392 

- leptina, 1091 

- melatonina, 1102 

- membrana, 42 

- - plasm^tica, 996 

- molecular, 118, 122 

- - ligado i protelna G, 121 

- muscarlnicos, 493, 566 

- nervoso fenciclidina-sensivel, 187 
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- neuroiransmissores autonOmicos, 250 

- nicoUnicos, 366 

- NMDA, 306 

- ncx:icepiivos, 617 
.qr.ll9 

- olfalivo, 153 

- - adaptac^o, 155 

-' codlficaoiio, 155 

- - exciiac^o, 153 
‘On, 119 

' opi6ides enddgenos, 196 

- paraepigldiicos, 447 
' polimodais, 386 

- poiencial gerador, 119 

' piim^rio, fonnac^ dos poienciais de 
a<;do, 121 

- proprioceplivos, 269 

- - do ligamemo periodontal, 832 

- pulmonares, 617 

- purin^rgjcos, 241 

- qulmicos arteriais, 559 

- R-meiabotr6picos, 307 
' sem adapia<;do, 122 

- sisiema digestive, 903 
-tipoSt 124 

- - exierocepiores, 124 

- - ineroceptores, 124 

- - mecanorrecepiores, 124 

- - proprioceptores, 124 

- - Urmicos, 127 

- iransdu<;do, mecanisenos, 119 

- vanil6ides, 127 
-vasculare de press^o, 557, 613 
' veniiiculares, 617 

- veniilculo esquerdo, 558 

* volume no iirio esquerdo, 617 
Refle;«o(s). 114, 206-215 

- abdominal, 214 
' aleitamento, 671 

- alimentar, 802 

' analogia com os circuiios de 
auio-regulac^o, 208 

- apn^ico, 383, 384 

- aquiliano, 214 

- arco reflexo, 206 

- axOnico, 627 

- Babinski, 225 

- Bainb ridge, 542, 558 

- biceptal, 214 

- broncomotor, 386 

- cardiomoderador, 556, 557 

- cardiovascular de origecn a^rea, 384, 386 

- carotideo-a6riico, 556 

- cervicais, 222 

- c6cleo-oral, 434 

- cdcleo-recorrencial, 431 

- codiIica<;§o de sinais, 213 

- complexidade da a<;§o rene;ia, 208 
' condicionado. 300 

- - instrumental, 302 

' conexOes neuronals, 209 

- - circuiios 

- exdiatdrios, 212 

- inibitdiios simples, 211 

- - conveig^ncia, 210 

- - divergi^ncia, 210 

' ' (acilita<;do temporal e espacial, 210 

- - oclus^o, 211 

' - potencia<;do sinSptica, 212 

- conirole da fungSo cardlaca, 555, 556 

- conirole da pressSo artenal, 616 

- corneano ou conjuntival, 214 

- cremasier’iano, 214 

- Cushing, 559 


- - press§o arterial, 617 

- cutaneo plantar, 214 

- de reiimda, 209 

- defeift<;§o, 247, 983 

- - mioeni^rico, 984 

- - prmirio, 984 

- definiQSo, 206 

- degluliQ^o, 383, 384 

- desvnsvdbgao, 370 

- duodeno-colOnico, 974 

- em^ti«o, 878 

- engasgo, 383, 384 

- ^mero-intcsiinal, 924 

- espirro, 370, 380, 384, 386 

- estatico-cinAico, 223 

- csiilorradial, 214 

- expirat6rio, 384, 385, 389 

- extens§o dos fenOmenos ref.exos, 212 

- extensor monossindptlco, 218 

- faringeano, 214 

- flexoresdo dedos, 214 

- fome, 807 

- gastrocolOnioo, 983 

- gastroileal, 924, 973, 980 

- glosso-oral, 434 

- H, 289 

- Hering-Ireuer, 247, 367, 368 

- ileogSstrico, 924 

- intersegmentarcs, 212 

- iaringeos adaptativos, 429 

- laiingo-espasmo, 383, 384 

- oiamarlo, 1213 

- ovaaieier, 209 

- rnaaaeieriano, 214 

- mastigatOrio, 856 

- mergii]ho,383, 384 

- miCQSo, 247 

- miotStico ou de e^iiramenio, 208,217,832 

- mola do canivete, 220 

- monjossinSptico(s), 116, 207, 208 

- neural, 380 

- neuroquimico, 208 

- oclusSo larihgea, 383, 384 

- oculocardiaco, 214 

- oricnta<;So, 301 

- palmar, 214 

- paradoxal de Head, 369 

- patelar, 208 

- polissinSpticos, 116, 207, 209 

- pontos de origem, 208 

- posicionacnento, 222 

- posturais 

- - cervica is, 237 

- - vestibulares/labirinticos, 237 

- - visuals, 236 

- pupiiar, 164 

--h acomodagao, 214 

- - ^luz, 214 

- quimico. 207 

- respostas cardiovascolares adaptativas, 247 

- reticuio-rccontncial, 431 

- rotuliano, 214 

- sabvates, 895, 896 

- segmentares, 212 

- sc'io canotMco, 617 

- sutg^o. 209, 870 

- supra-segmentares, 213 

- tossc, 209, 352,370, 380, 382, 384, 386 

- triceptal, 214 

- triggmeo-recorrencial 

(^rea de Maurau), 430 

- vagino-utcrino, 1161 

- vasomotores posturais, 605 

- vasopressores mcdularcs, 559 


- vestibulares postura is, 222 

- vestlbulo c6lico, 243 

- vesUbub ocular, 243 

- V lasa^reas (defensivos), 380-394 

- von Bczold-Jarisch, 370, 558, 617 

- - circulag§o coron^ria, 648 
Refuxo 

- biliar, 945 

- intestinal, 945 
Reftauhedade, 55 
Regi&o 

- linguagem. 307, 419 

- perifomicial. 264, 265 

- pr^-tectal, 164 

- sincronizadora bulbar, 271 
Regime estacion^iio, 1, 6 
RegulagSo, 14,21 

- antecipaidha/feed/onvurd system, 15 

- fungOes do detetor, 20 

- liquidos coiporais, 442 

- mecanismos, 15 

- niveis, 14 

- - controle, 14 

- - equifinalidade, 14 

- - modulagao, 14 

- qulcnica, 26 

- respostas em fungao do tempo, 20 

- sistemas, 15 

- ventilagio, 366, 367 
RelagioCdes) 

- espago-iempora 1 $ 30 

- P/V diast6lico-final, 553 

- P/V sist6Uco-final, 553 

- pressSo-volume diastOlica final, 553 

- pressJo-volume sist6lica final, 552 
-Weber, 135 

Relaxagio muscular, 84 
Relaxamento isovolum6iucx>, 536, 552 
Rebxina, 1191 

- parto, 1201 
Reldgio biolOgico, 271 
Remogao condiolltica, 1244 
Remodelagio Ossea, 1245,1251 

- denies, 1270 
Renina, 449 

- enzima conversora de angiotensina, 

iuceragao, 569 

- secregao, 456, 557 

- - hormonal, 992 
Renograma, 485 
Reprodugao, 1145 
Reserva cardlaca, 544 

- coronan ana, 545, 639 

- diastdlica, 537 

- frequCncia, 545 

- hipertrofia, 545 

- retomo venoso, 545 

- venosa, 5^4 
-volume sistOlico, 545 
Reservatdrio, conoeiio, 12 

- energ^ticos, 714 

- urinaiio, 487 
Resisi^nda CR), 8 

- eiftiica, 52 

- longitudinal. 59, 61 

- nasal total, 377 
-pulmonar, 345 

- - local, 345 

- - modificagSo, 346 

- - ponto de igqal pressSo, 346 

- - vias a^reas, 345 

- tiCidos respirat6rios, 347 

- transversal, 59, 61 
Resistina, 1097 
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RespiragSo, 365-374 

- acid6tica de Kussmaul, 403, 510 

- Biot. 403 

- boca, 812 

- celular, viiamiiia C, 747 

- Cheyne-Siokes, 402 

- conceptualizaQdo, 365 
-controle 

- - dc esiruiurae neurais, 370 

- - didxido de carbono, 372 

- - medular, 365 
-pH, 372 

- degluii^o, 874 

- elimina^o do fon hidrog^o, 498 
-exerdcios flsicos, 707 

- faixa de norn^alidade, 1357 

- fundamenios funcionals, 405 

- gerador de padr^o rltmico respiiat^iio, 368 

- gravidez, 1176 

- mecanismos envolvidos no esforgo 

muscular, 373 

- modif^cagSo na micgao, 494 

- oral, 377 

- proprioceptores esquel^iicos, 370 

- pulmonar, 405 

- reflexo de Hering-Breuer, 368 

- regulagio pelo oxigCnio, 371 

- r^lai^o reticular da venulagao, 366, 367 

- ritmo r€spirai6rio, 365, 370,397-404 

- V iiamina C, ac^o, 7 50 
Resp>osias bioldgicas, caracieristicas 

cronoldgicas, 21 
Resson^ncia 

- magn^tica, 107 

- - rins, 485 

- orais (aiticulac^o da voz), 432. 433 
-9om, 172, 177,418 

Retardo 

- de transmis^o, 26 

- sin^piico, 64 

Reiengto hidro-eletrolit.ca, 595 

- adrenomedulina, 596 

- aldosierona, iniervenc^o, 595 

- controle, 595 

- horm6nios peptldicos natriurdticos, 595 

- vasopressina, 595 

Redculo sarcoplasm^tico, 81, 82, 95 

- 1P3,576 

- libera^io de cilcio iOnico, controle, 103 
Reticul6citos, 328 

Retina, 33 

- fun^ao, 164 

- poiencial, 165 

- ref^exo postural visual, 236 
Retinal, pigmenio, 165 

• lodo-trans, 165 
Reio, 983 

Reiomo venoso, 541 

- bomba respiratdria, 605 

- d^biio canllaco, 606 

' laiores de deierminac&o, 604 

- fun^&o de reservatdrio das vcias, 606 

- cnassagem muscular, 605 

- reflexos vasomoiores posturais, 605 

- reserva, 545 

- valores de press^o venosa, 605 
Retra<;ao das plaqueias, 1278 
Retroalimenta^iO/^eedback, 15, 16 

- negaiivo, 17, 18 

- posiiivo, 18 

- - circulo vicioso, 19 

- - sem circulo vicioso, 19 
Ribof.avina (vitamina B2), 739 

- caracterlsticas, 738 


- coiticosterOides, 1068 

- deficigncia, 739 

- font 0 £ alimentares, 739 

- 739 

- necessidades, 739 
Ribonuc lease, 939 
Rigidez, 83, 222, 227 
Rigor mortis, 83, 90 
Rinenc^falo, estados em6ticos, 258 
Rinites, 378 
Rinomanometria, 377 

Rins, 456-478 

- angiog^aQa, 485 

- depuraQ^o plasm^tica, 458 

- diurese, 475 

- equilibrio ^cido-bSsico, 504 

- exames radioisotOpicos, 485 

- exjcrc<;5o dc eletr^liios, 469-475 

- - ^gua, 472 

- - cloreto, 472 

- - pot^sslo, 472 

- - sAdio, 469 

- filtrat;:ao glomerular, 463 

- fluxo plasm^tico, 461 

- fun^io, 480 

- - endOcr.na, 456 

- idlicrelna, secre<jSo, 457 

- eiitropoiet'ina, secregSo, 456 

- prostaglandinas, secreg^o, 457 
-renina, secregio, 456 

- liroxina, metabolizagSo, 457 

- vitamina D. secregao de produtos 

biidroxilados, 457 

- - homeostdtiM Cmanuteng^o), 457 
-calabOlitos, 458 

- contetldo de Agua, 458 
-clctr6ltLos, 458 

-ions hidrog^nio, 458 

- mctabOliios, 458 

- osmolalidade exiraceiular, 458 

- - medida da filiiagao glomerular, 480 

- - tubular, 464-469 

- acidificagSo renal, 481 

- capacidadc de concentrar e dilu ir a 

urina, 481 
-gravidez, 1174 

- hipoxjgmico, 331 

- manutengao do equilibrio 

^cido-b^ico, 475 

- m.cga. 0 , 487-496 

- nefrograma, 485 

- nftfron (unidade luncional), 459 

- paraloimdnio, 1230 

- renograma, 485 

- ressonSncia ma^^tica, 485 

- secregSo hormonal, 992 

- tamp^o aminia, fungSo, 507 

- tetmogfnese, 779 

- tomografia computadoiizada, 485 

- uiina, 443,475-477 

- via dc SAida do s6dio, 448 
RitmoCs) 

- biobigicos, 29-37 

- - acrofasc, 31 

- -alergias, 37 

- - Sngulo de fase, 31 

- -aiiastamento, 32 

- - atividades escolares, 37 

- - caracieristicas gerais, 31 

- - ciriadianos, 31, 268 

- - ciraalunar, 31 

- - ciraamar^s, 31 

- - circanuais, 31,35 

- - cronodcpendentes, 31, 36 


- - desstncronizagao em seres humanos, 34 

- - doenga dos rebgios, 37 

- - dosagem 4c drogas, 37 

- - durag^o do peiiodo notumo, 34 

- fase de oscilagao, 31 

- - frequCncia, 31 
-- hebdomirios. 31 

- - infiadianos, 31 

- - luniie de osedagSo, 31 

- - noipas dc bses. 34 

- - maftapassos ultradiatios, 35 

- - nlvel m6dio, 31 

- - origem, 30 

- - perspeciivas, 35 

- - pesquisas expeiimeniais, 37 

- - sazonais, 31 

- - seleniano, 31 

- - ten^orizag^o, componentes e 

mecanismos endOgenos, 32 

- - trabalho nas f^bricas, 37 

- - turnos noturnos, 37 

- - ultrad'iaios, 31 

- cardlaco, respirag:3io dc 

Cheyne-Stokes, 402 

- cerebrals, 284 

- coragao, 526 

- defecagio, 987 

- eUirico basal, 911 

- idioventricular, 527 

- mastigaidrio, 859, 860 

- melatonina, 1101 

- m'lCdonal, 487 

- respiratdrios. 365, 367,397-404 

- - gjerador dc padtSo, 368 

- - id^ ias giCiais, 397 

- - modiBcagOcs, 397 

- - - cianose, 400 

- - - dispn^ia, 397 

- - - hipeicapnia, 401 

- - - hip6xia c hipoxemia, 399 

- respiiagdes peii6dicas, 402 

- - niveis, 370 
-sinusal, 526, 535 

- suegao, 869, 871 

- urogfinico, 487 

- ventricular, 527 
RNA-ase, 943 

RNA-polimerase, hormOnios 
andrpgCnicos, 1124 
Rosario raqulLco, 1238 
Rouquice aspera provocada, 343 
Rouquidao, 435 
Rugas, 1117 
Ruido cardlaco, 538 

s 

Sabor, 138 
-acre, 139 

- alcalino, 139,141 

- amargo, 139,140 
-azedo, 140 
-doce, 139,140 

- metaiico, 139,141 

- picanie, 139, 140 
-primario, 139 

- salgado, 139, 140 
-sccundaro, 139 

- umaim, 140 
Sacadicos, 168 
Sacarase, 927 

- isomaltase, deficuftneia, 928 
Sacarose, 925 
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Saccina, 240, 242,472 
Saciedade da fome, 800 

- n4ckos, 001 
Saco 

- endolinfiiiico, 242 

- fusal, 217 

Sacral, superflcie sensorial, 131 

S^lo, 238,240 

Sais biliares, 930, 952,953, 961 

- luz intestinal, 959, 960 
Sal, 774,800 

Sal^do, sabor, 139, 140, 143 
Saliva, 809-899 

- adaptat^do frente a estimulos, 895 

- componentes 

- - inorgdnicos, 093 

- - - bicarbonato, 093 

- - - brometo, 893 

- cloreio, 093 

- - - flluoreto, 093 

- - - fosfato, 093 

- - - iodeio, 093 

- - orgflnicos, 094 

- - - albumina, 095 

- amilase salivar, 094 

- calicrelna, 095 

- imunoglobulina, 095 

- - - lipase salivar, 094 

- lisozima, 094 

- substflncias proteicas soluve is, 895 

- composicao, 093 

- controle, 091 

- - end6cTino, 092 

- - neuroautOnomo, 091 

- efeitos ecn outras glUndulas 

enddciinas, 699 

- f stores de ciescimento, 696 

- fun 96 cs, 096 

- - agressiva-defensiva, 097 

- - amoitecedora do pH, 097 

- - digestiva, 097 

- - dupla, 090 

- - esOfago-protetora, 097 

- - excretora, 097 

- - prepara^^o do bolo alimentar, 896 

- - proietora, 097 

- - solvente e limpeza, 096 

- - unidade oral, 096 

- glllndulas salivares, estruturas, 889 

- inLufincia da composic^o da dieta, 896 

- osmolalidade, 1264 

- reflexos, 095, 096 

- s ecre^ao 

- - endOcrina, 090 

- - WK^crina, 090 

- - paralitica, 096 
Salmoneia, 360 
Sangue, 317 

- arterial, 514 

- circulagdo, 512-520 
-- circuitos, 512 

- - de glObulos, 325 

- - determinacio, princlpios, 515 

- - princlpios gerais, 512 

- - relagdo contineiiie/coaveudo 

sangOlneo, 515 

- - vasos sangCiilneos, 516-520 

- COj dissolvido, 503 

- elementos figurados, 324 

- faixa de normalidade de constiiuintcs 

qulmico e hem^cias, 1358 

- funi^Oes gerais, 323 

- - auto-selagem, 324 

- - distribuidora de igua, 324 


- - excretora, 324 

- - nutritiva, 323 

- - protetora e defensiva, 324 

- - respiraiOria. 323 

- - tampdo, 324 

- - termocieguladDra, 324 

- - transportadora, 324 

- globules vermelhos, 327-336 

- hematOcrito, 320 

- hematopoiesc, 325 

- hemocatcreae, 326 

- hemodinSmica, 602 

- hemostasia, 1276-1292 

- linla, 324 

- pH, 497 

- - alieragao, 509 

- plasma, 321 

- supiimcnio do figado, 950 

- transporte de oxigSnio, 358 

- venoso, 514, 515 

- volemia, 318, 319 
Sarcimeros, 80, 93 
Sarnoff, mecanismo, 555 
Satisfagao emOtica, 800 
Sailde, 1342-1356 

- adaptagao cronodependenie, 1347 

- atnbiente, conceito, 1344 

- conceito, 1348 

- contexio, 1350 
-ca^ng^ect, 1350 
-hisiOrico, 1342 

- mecanismos determinanies, 1351 

- leduMonismo biolO^o, 1347 

- senaagio de bem-estar, 1349 
-sistemaneuroendOccino-inuine, 1345 

- siiuagSo basal, conceito, 1343 

- sobrecargas, 1345-1347 
Sazonais, 31 
Secoster6ides, 1235 
SccregSo 

- adeno-hipOfise, 1005-1012 

- biliar, 798 

- caiecolam'inas 1065 

- cloreio, 933 

- g^stiica, 914 

- - ^cido (HCl), 916 

- - bicarbonato, 914 

- - fases, 919 

- ^cida basal, 919 

- cef^lica, 919 

- g^strica, 919 

- intestinal, 920 

- - fator intrinseco, 915 

- - muco, 914 

- - pepsinogSnio, 915 

- hormim'o de cresdmento, 1019 

- insulina, 1078 

- intestino delg^do, 924 

- - enij&rica. 924 

- - gl§ndulas de Brunner, 924 

- lacomal, 168 

- neuro-hipoGs;5ria, tegolag^o, 1002 

- pancreaiica, 798 

- - ecbdlica, 941 

- ativag^o da tripsins, 944 
-enzirnas, 941 

- - hidr^ulica, agua e eletrdliios, 939 

- regulagao celular da frag^o aquosa, 940 

- pot^ssio, 933 

- prolactina, 1035-1041 

- salivar, 812 (ver tambim Saliva) 

- - controle, 891 

- - mecanismos, 890 

- sddio, 933 


- traqu#obr6n^uica, 1314 

- tubular, 468 
Secretina, 923 

- Tuxo biliar, 963 

- paratOrmOiiiO, 1229 
-secr^gilo 

- - intesiinai, 925 

- - pancie^tica, 940 
Secuia vaginal, 1141 
Sede, 445, 452,812 

- reteoQJo hidio-clctiolitica, 595 

- saliva, 896 
-sensagio, 814 

Segmenio ST, eletrocaniiograma, 683 

- resposia ao exerclcio, 688 
Segundo mensageiro hormonal, 997 
Seleciinas, 1300 

Seleniano, 31 
Seknio, 765 

- caracterlsticas, 762 

- def ic iCncia, 766 

- fontes, 765 

- intoxicagdo, 766 
-necessidades, 765 

- processameiuo fisiolOgtco, 765 
Sem^mica, 2, 417 

S^men, 1157,1158 

Semidilea quimica - agio de sinais quimicos, 
68-78 

Semiperiodo, 11,12 
Senupermeabilidade da membraiia, 49 
Senectude, 1141 
SensagJoCbes), 112 

- alimentar, 139 

- defecagio, 983 
-dor, 182 

- esiomatest^sica. 830 

- fisiologia da lung^o sensorial, 130-137 

- gustativa, 139.814 

- - vias e ceniros participames no sistema 

nervoso central, 148 

- limiar de to^ue no homem, 135 

- mec^nicas, 134 

- modulagSo das afergneias sensitivas, 136 

- oclusal, 831 

- paladar, 138 

- pressSo no dentc, 134 

- protopitica, 199 

- sede, 445 

- urinar, 489, 492 

- visual, 163, 166 

Sensibilidade, 130 (ver tamhim Sensagies) 

- epicitlica, 132 

- face, 133 

-gustativa, distribuigSo, 139 

- libios, 133 

- lingua, 133 

- mdos, 133 
-ouvido, 172 
-p6s, 133 

- proprioceptiva estomaiogplijca, 829-837 
-- aliceice conceptual, 829 

- - boca, 829 

- - ligamento periodontal, 832 

- - mucosa oral, 835 
-- muscular, 831 

- - receptores, 829 

- - tSmporo-mandibuar, 830 

Sensor de voltagem, canais iinicos, 582 
Sensoiiais, neivos, 112 
Septo, 262 

- in te I ventricular, 523, 527 
Serina-treonina^uinasc, 69, 70 
Seroalbumina, 321 
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Seroglobulinas, 321 

Serotonina, 63, 241, 243, 1277, 1279 

- cifculagio coronfiria, 649 

- conduta sexual, 1130,1131 

' conirole da ingesiio alimentar, 807 

- degluLgio, 883 
-dor, 184 

- estmiura qulmica, 64 

- esvaziamento do ileo, 973 

- hormOnios tireoideanos, 1031 

- moUUdade g&svrica, 912 

- prolacUna, 1036 

- receptor do veniilculo 

esquerdo, 338 
-sono, 274 

- losse, 392 

Servomecanismo, 21, 626, 627 
Sexual, aiividade 

- nicleo de Barrington, 494 

- sistema llmbico, 263 

- - fgmea, 263 

- - macho, 263 

- - materna, 264 

Shunt arteriovenoso, 318 
Sialoglicoproielnas, 1170 
Sialoprotelna dssea, 1247 
Siderofil'ina, 330 
Sigm^t ca, 2 
Sigmdide, 973 
Sildenafil, 1136 
Simpone, 43 
Sinal(is) 

-Chvostek, 1230 

- comunicaQ^o, 417 

- conceiio, 2 

- ' canals de informag^o, 2 

- - caracteiistiicas, 2 

- - de erro, 13 

‘ milogtoicos, 330 

- misculo Uso, 100 

- quimicos, agio, 68-78 

- - sabores, 139 

- reflexos, 213 
-Trousseau, 1230 
Sinapse(s), 62-67 

- convergftncia, 66 

- depressio, 66 

- divergSncia, 66 

- eletrica, 64 

- poienciagao p6s-teian'ica, 66 

- qulmica(s), 62 

- - excitatdrias, 63 

- - uiibtdrias, 63,64 

- somagJo temporal e espadal, 66 
Sinciciotroloblasto, 1171,1182 
Sincope, 620 

- neurog^nica, 494 

- vaso-vagal, 493, 618 
Sindrome 

- adiposogenital de Fr6kl icb, 800 

- adrenogenital, 1074 

- aqgksiia respiratdria idiopdtica do 

rec^m-nascido, 349 
-oellaca, 933 
-Cushing. 1074 

- Hunter-Hurler, 1234 
-jet Iqg, 1104 

- KlOver-Bucy, 262 

- nefrdtica, 672 

- p6 ardente, 741 
-Turner, 1028, 1233 
-X,640 
Sinexina, 1229 
Sintaxe, 417 


Sintaxis, 2 

SinusOide hep^tico, 950 
Sistema(s) 

- adren^rgico, 249 

- aerOb'LCO, 1318 

- AMPc. 73, 74, 76 

- anaefObico, 1318 

- antinainurgtico, 450 

- aniinociccptivo 

- -cenifal, 195 

- - pecvli&rico, 193 

- ativador reticular asGendeiite, 192,269 

- auditivo (ver Audig4o) 

- bomba-escape de s6dio, 449, 471 

- cerOlao-simpatico-adrenal, 255 

- coUnergico, 249, 250 

- complemenio, 1312 

- digestdiio, 795-799, 901-908 

- - estruiura, 901 

- - gUcocorLcOide, 1073 

- - gravidez, 1176 

- - ineivaQao, 901, 902 

- - miisculos lisos gastrointestmais, atividade 

eletrica, 905 

- - neurinio(s) 

- aferentes prtmirios e espISncnicos, 902 

- col'm^rgicos, 904 

- GABAaergicos, 904 

- galanmergicos, 905 

-iiberadores de coledstocinina, 903 

-moiores aifa, 902 

-neuropeptldao Y, 905 

- nofadrenfrgicos. 904 

-peptidao vasoativo intestinal, 903 

- peptidicos bombesina-stmiks, 903 
-pOs-hipeipolaiizaoao, 904 

- punn^r^os, 903 

- sensoiiais nos gSnglios eniericos, 902 
-scroiomn^igioos, 904 

-sinfiptico, 904 

- somatosiatina, 905 

- substSnc'iaP, 905 

- - raceptores sensoriais, 903 

- - vias 

-parassimpaticas, 902 

- simp^iicas, 902 

- efetores, 68 

- ergotrbRco, 252 

- esplancnotrbfico, 247 

- estomatogn^tico, 814, 816-827 

- - art..culag§o tgmporo-mandibular, 818 

- - caracteristiifts, 818 

- - definig§o, 816 

- - estmturas const tuiiiljes, 816, 817 

- - fungies pr6prias, 816, 817 

- - mOsculos, 818 

-(Tuistig3t6iios, 821-826 

- - neuromuscular, 820 

- exdtocondugio do coragio, 524, 323 

- extraleoinisaol, 133 

- farCngeo-buco-labial, 432 

- fibias de Purkinje, 527 

- fibrinoUtico, 951 

- haversiano, 1244 

- hematoldgico, gUcocoiiic6ides, 1073 

- hidr^ulico, 10 

- imunoldgico, 1310-1316 

- -anticoipos, 1311 

- -antigenos, 1311 

- - boca, 813 

- - interag§o antigeno-anticorpo, 1312 

- - melatonuia, 1107, 1109 

- - prolactiiia, 1039 

- - resposta imunitaria, 1314 


- - sistema complemenio, 1312 
-- vitamina C, 748 

- justaglomeiular, 457 

- lemniscal, 132, 188 

- Umbico, 192, 238 

- - anSlise de cenas Srcas, 261 

- - apetite, 262 

- - compoitamento 

- defendvo, 264 

- ofensivo, 266 

- - - sexual. 1148 

-- conduta sexual, 263, 1151 

- - esiTutuias, 259 

- - ritmo mast gatiiio, 860 

- linfb-defensivo, 380 

- linfbide, 1310 

- llnguo-labial, 870 

- macrof^gico, 322, 1311 

- mesollmbico-mesocoiUcal, 1153 

- mitocondrial, 95 

- motor, 217 

- muctKiliar, vias Pereas, 377 

- neo-espinotrig^mio-tal§mico (SNETT), 

134, 199 

-ner/oso, 107-116 
-- abordagem, 107 

- - autOnomo, 100, 112, 247-255 

- - - ag§o, 250 

- - - acetilcolina, meiabolismo, 250 

- agdes gerais, 250, 251 

- catecolam uias, 250 

- - - drculagSo coronfiiia, 641 

- - - conceptualizagln, 247 

- digestlo, 796 

- Quxo sangi;^(neo teciduab 624 

- - - hormbnios tiiaoideanns, 1055 

- neurotransmiasorcs envolvidos, 249 

- - c^lulas da glia ou neuroglia, 109 

- - central, 112 

- ^cidosgiaxos aisenciais, 732 

- - - catecolaminas, 1066 

- conduta sexual, 1145 

- deglutig^o, 874 

- erotizagJo, 1146 

- glicocorticbides, 1073 

- hipoxemia, 400 

- hormbnios tireoideanos, 1055 

- - - mfi nutrig§o, 734 

- - - receptores alfa-adrenergicos, 565 

- - - regulagSo das gonadotroRnas, 1131 

- - - ritmos bioldgicos, 32 

- - - sensaggo dolorosa, 193 

- - - vias e centres paiti cipaiiies da gerag§o 

da sensagdo gustativa, 148 

- - doutrina neuronal, 107 

- - fungSo, 118 

- - - reflexa, 114 

- - glucagon, 1083 

- - parassimpdtico, 248, 249,253 
-bexiga uiiniria, 254 

-drculagio coronAria, 644 

- - - corag^o, 253 

- - - glandulas, 253, 254 
-globo ocular, 254 

- motilidade intestinal, 924 

- - - pulmdes, 253 

-sccregSo salivar, conirole, 892 

-iraio gastrointestinal, 253 

- - - vasos aanguineos, 253 

- - penf^rico, 112 

- - - elelroneuromiografia, 288 

- - secregao hoimonal, 992 

- - simpfiti co-ad renal, 192, 247, 252 

- - - irea pressora bulbar, 615 
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- ba<;o, 252 

- - - circula<;:^o coron^ria, 641,644 

- - - circula(;io renal, conirole, 462 

- - - comrag^o uierina, 1203 

- cora<;llo, 252 

- estado emdtico, 258 

- exerctcios flsicos, 704 

- • - gl^ndulas, 253 

- globo ocular, 253 

- medula supra-renal, 253 

- mineralocortic^ides, 1071 

- - - morUidade iniestinal, 924 

- misculo piloereior, 253 

- press^o anehal, 609 

- pulmOes, 252 

- - - sccregSo da saliva, conirole, 891 

- - - sddio, excregSo, 449 

- irato gasiroiniestinal, 252 

- irato geniturinirlo, 252 

- vasos sangCitneos, 252 

- - - vias a^reas, 346 

- -sono, 273,275 

- neuroenddcrino, circula<;^o coroner la, 644 

- neuro-hormonal, circulagSo coron^ia, 644 

- neurovegeiaiivo, 247 

-nicleo supra-dpiico-neuro-hip^fist, 1001 

- paleoespinotaUmico (SPET), 200 

- polissin^ptico, 220 

- poria (nsulo-acinar, 938 

- qulmico, 10 

- renina-anglotensina, 457 

- - ciTCula^do coroniria, 644 

- renina-anglotensina-aldosterona, 450 

- - conirole da fun<;io cardlaca, 557 

- - exerdcios flsicos, 707 
-- ^avidez, 1176 

- - mineraloconic6ides, 1071 

- reprodutor 

- - fem uino, 1112 

- - melatonina, 1104 

- respnatdiio complexo, 338 
-s6dio-poUssio ATFase, 592 

- somaiossensorial, 130-137, 188 

- - Areas conicais, 189 

- - especif ICO, 132 

- - exiralemniscal, 190 

- - inespedfico, L33 

- - nervo trigSmio, 131 

- - niicleos laUmicos, 189 

- - superficie sensorial perif^rica, 130 

- - vias 

- - - cenirpeias, 131 

- - - medulares ascendentes, 131, 188 

- T, fibra muscular, 81 

-1Alamo-conical generalizado (STCG), 269 

- transdu<;Ao olfaiiva, 77 

- irifosfato-inositol (1P3), 75 
Slstole, 535 

- atrial, 536 

- ventiicular, 537 

Sitio de ligagAo ao hormdnio, 69 
SobiexiensAo corpdrea, 233 
Social, conduta (sisiema limbico), 264 
Sadio, 761 

- absor(?ao, 931 

- - acoplado A glicose, 932 

- - acoplado ao cloreto, 932 

- - amipone de s6dio-hidrogAnio, 932 

- - eletrogSnica, 932 

- - transpone, 932 

- balango, 443 

- canais, 584 

- - agAo de iondforos, 584 

- - aplicagAo cltnica da fisiologia, 585 


- - condutAncia versus corrente, 584 

- ifiiracteristicas, 762 

- corrente, 61 

- deficigncia, 1071 

- retragrada, 471 

- excrcgAo 

- - exua-renal, 449 

- - renal, 469 

- fonies alimeniares, 761 

- fimg>aes, 440 

- giavidez, 1176, 1178 

- liquor, 314 

- ncceasidades, 761 

- paratorm5nio, 1231 

- reabsorfao, conirole, 470, 471 

- saliva, 893 

- secrefRO, 933 

- taurocolato (NTCP), 964 
Sofrimento, dor, 182, 190, 308 
Solubilidade do gAs no liquido, 357 
Solugo, 399 

Solugdes 

- bipertinicas, 42 

- bipotiniias, 42 

- isotdnicas, 42 

Solutos, troca entre os Uquidos exira e 
intracelular, 440 
Som, 180 

- agudo, 428 

- amplitude ou iniensidade 

(sonoridade), 171,172,418 

- aaracieristicss llsicas, 418 

- freqtiSncia ou allura, 418 

- laringeo, modidcagAo ulteriores, 428 

- lAunceo, 427 

- qualidade vocal, 419 

- leasonAncia, 172,177, 418 

- senaagAo audiilva, 180 
SomagAo espacial, 177 
SomagAo temporal e espacial, 

sinapse, 66 

Somatomed'ma 992,1026 

- caracterisiicas, 1026 

- controle, 1028 

- osso, 1245 

- prolieragAo celular e diferenciagAo, 

1028, 1029 

Somatossensorial, Area, 430 
Somatostatina, 784, 935 

- agAo, 1085 

- ativag:ao da tripsina, 945 

- celulas D, 918 

- deftni^Ao, 1020 

- neurdnios, 905 
-secrcfRO, 941, 1078, 1084 
Somatotipo, 1325 
Somaiotipogtama, 1326 
Somaiotipologia, 1325 
SomaiDiopia. 132,189,224 
SomaloiroDna 

- pubetdade, 1117 

- sono, 273 

Sonambulismo, 274, 278 
Sonhos, 275, 276 
Sonildquia, 274, 279 
Sono, 19, 268, 270 

- acidentcs durame, 279 

- aliemgies, 279 

- aprend'izado e memdiia, 278 

- ativo, 271 

- caracterisiicas el^tn'cas, 272 

- disnlrbios, 278 

- - capitis, 279 

- - biuxismo, 279 


- - enurese, 279 

- - pavor notumo, 279 

- - pesadelo, 279 

- - sonambulismo, 278 

- - soniidquia, 279 

- eletrocncelialogi^ma, 284 
-glAndula pineal, 271, 1104 

- mandlbula, posigAo, 841 

- mecanismos, 271 

- xiAo-REM (ondas lenias), 272 

- - caracteifsiicas funcLonais, 277 

- - depresMo cardi ovascular, 273 

- - diminuigAo da fungAo urinAiia, 273 

- - fungAo hipotilamcKhipoTisAria, 273 

- - hormdnid do crescimento, 1022 

- - mecanismos de determinagAo, 274 

- - prolaciina, 1037 

- - redugAo da temperatura corporal, 273 

- - reduzida vent lagAo pulmonar, 273 

- - respiragAo de Cheyne-Stokes, 402 

- - sistema neivoso, 273 

- normal, 276 

- passive, 271 

- pnvagAo experimental, 278 

- REM, 275 

- - atividade 

- cardiovascular aumentada, 275 

- - - renal, 275 

- secreiora digestiva aumentada, 275 

- - - sistema neivoso, 275 

- - caractertsu cas funcionais, 277 

- - eregAo do pSnis, 275 

- - fungAo hipotAlamo-hipoliaAria, 275 

- - mtearusmode determinagAo, 276 

- - ventilagAo pulmonar exagerada, 275 
-sesia, 276 

- subsiAncia S (sliep), 278 

- vespertine, 276 

- vias a^reas, 386 
SonoUnda, 268 
Sonoridade, 418 
Sopros cardiacos, 540 

Soro nornial humano, cuiva de 
eletroforcse, 321 
Sorriso, 418 
Splay, 467 
Stria vascularis, 175 
SubendocArdio, 640 
SubstAncia(s) 

- Acidas, 497 

- cinzenta peiiaquedutal, 274, 492, 985 
-gelaiinosa (de Rolando), 193, 194 

- geusigAnicas, 139 

- nigra, 227, 228 

- odorifera, 155 

- P, 63, 936 

- - digestAo, 927 

- - dor. 187,193 

- - excregAo renal de eleirOlitos, 471 

- - llquido cxiiaoelular, 448 
-- motilidade gAstrica, 912 

- - motilidade iniesiinai, 924 

- - neurOruds, 905 

- - secregAo pancreAiLca, 941 

- - tosse. 388 

- reticular, 269 

- S. 278 

- lensoativa, 349 
-vasoativas, 517 

- - circulagAo coionAria, 646 

- - fluxo sanguineo tecidual, 624 

- vasoconstritoras, 517 

- vasodilatadoras, 517, 561 

- - secregAo salivar, 892 
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Substrates aniOnicos anfip^iicos, 964 
SucQio, 812, 867-873 

- aleiiamento, reRexo, 871 

- boca do rec^m-nascido, 868 

- caracteilsticas gerais, 867 

- choro infantil. 872 

- degluti^do, 871 
‘digital, 876 

- fen^menos associados, 871 
• laciapAo, 1208 

- rnaturag^o neuromuscular pr6-naial, 867 

- mec3iiica. 868 

- mecanismos neuromusculaies dos 

lenOmenos envolvidos nas fases, 869 
‘ medita^des, 873 

- nausea e vOmito, 872 

- rellexo, 209, 870 

- ritmo, 869, 871 
Suco pancreiiuco, 945 
Sucrase, 925 

Suf.ci€ncia esioraatogn^tica, 818 
Sulco 

- cingula, 258 

- gengival, 666 

- - aumento da permeabilidade, 746 
Sulfoglicerolipideos, 1170 
Sulfolitocolilglicina, 957 
Sulfolitocoliltaurina, 957 
Sulfonilur^ias, 1079 

Suor, 783 

Superfitcie sensorial perif^rica, 130 
SuperOxido dismutase, 654 
Supragl6tica, regime, 382 
Supra-cuial/adrenal, gUndula, 1063-1075 
-cOrtex, 1067-1074 

- - ACTH, efeitos, 1069 

- - biossintese dos corticoster6ide$, 1068 

- - glicoconicd'ides efeitos, 1071 

- - hormOm'os conicoesieroidais, 1067 

- - metabolismo dos conicosterdides, 1068 

- - mineralocortic6ides, efeitos, 1071 

- - regula^flo 

- adrenocortical pelo hipot^lamo, 1069 

- - - feedback negative, 1069 
---MSH, 1071 

- secregflo corticoesteroidal, 1069 

- - - secregflo de mineralocortic^ides, 1070 

- hiperfungao, 1074 

- imporiancia, 1063 

- insuficiCncia, 1074 

- medula, 1063-1067 

- secregfies 

- - adenosina-tn'fosfato, 1066 

- - adrenomedulina, 1066 

- - caiecolaminas, 1063-1066 

- - cromamina, 1066 

- - opidides enddgenos, 1066 
Surdos-mudos, 418 
Suriactante pulmonar, 347 
Sussurro, 433 

T 

Tdlamo, 133 

- basal, 830 

-sensagSo de dor, 198, 199 
-sofrimento, 190 
-som^u'eo, 199 

- ventrobasal, 132,492,985 
T^lio 201 associado ao teste 

ergom^trico, 689 

Tampao plaquetario, retragio, 1280 
Tampdes, 4^, 500 

- aradn'ia, fungSo no rim, 507 


- bicarbonate, 500 

- fisioldgicos, 500 

- iiquidos extra e intraoelular, 497 

- sangue, 323 
Tamponamenio 

- addos fixes, 504 

- addos volateis. 502 

- renal, 498 
Taquicardia, 545 

- paroxi^lca, 537 

- presio aitehal, 612 
Taquicinina(s) 

- dor, 187 

- sensagao dolorosa, 193 
-tosse,388, 392,393 
Taquifilaxia, 574 
Taquipnda, 340 

Tatil, liiniar, 126 
Tato, gustagSo, 138 
Taurina, 955, 957 
Taxa 

- chalonas, 153 

- filtragao glomerular (TFG), 448,463 

- - gravidez, 1174 

- - retengSo hidro-eletrolitica, 595 

- glicose no sangue, controle da ingest^o 

alimentar, 805 

- metabdliaa em cond ig*es de 

sobrecarga, 719 

- metabolismo basal, 718 
Teddo 

- adiposo. 1089 

- - laxores libeiados. 1090 

- - instdiria, 1082 

- - peso oorp#rco, controle, 1089 

- 1029 

- leueddtos, fungio, 1301 

- Unfbide, 1035 

- - associado as mucosas ou MALT, 379 

- minemliaados, paratormdnio, 1231 

- reconstituigSo, prolactina, 1040 

- timico, 1232 
T&mcas vocais, 432 
Temor, 264 
Temperatura 

- ambiental 

- - hormfinios tircoideanos, 1059 

- - necessidade energ^tica, 724 

- - sobrecarga do metabolismo 

basal, 720 

- coiporal, 713, 777-794 

- - centro termorregulador, 781-784 

- - compartimentos tdmicos, 777 

- - conceito, 777 

- - controle da ingesUo alimentar, 804 

- - exercidosM cos, 707 

- - faixA de normalidade, 1357 

- - frio, adaptagSo, 785-787 

- - mi^dia, 778 

- - medigao, 778 

- - quente, adaptagio, 788-791 

- - 9ono, 273 

- - termoggnese, pcocesso, 778 

- - tcrm6lise, piocesso, 779-781 

- - uanstomos, 791 
-febre, 792 

- hipeitermia, 792 

- hipoteimia, 792 

- sensagSo, 138 
Tempo 

- de troift, 7 

- perfusSo pulmonar, 359 

- protrombina, 1283 
Temporal, milsculo, 821 


Tensao 

- emocional, hiperexcitagao da nuia, 237 

- muscular, vaiiagflo do fluxo coronaiio, 633 
Tensoceptores reia 494, 983 

Teorias 

- controle, 2,3 

- infbrmagao (semi^tica), 2 

- padrao da dor, 199 
T^rmicos, raoeptotes, 127 
Termif\ag3o de Rullini, 124 
Termocepgio, mecanismos, 127 
Termodiluigio, 694 
TermodinJmica dos sistemas abertos, 1 
Termog6nese, 778 

-c^rebro, 779 

- controle da ingestao alimentar, 804 

- coragio, 779 

- corpo total, 779 

- miisculo, 779 

- pele, 779 

- pulmSo, 779 

- rim, 779 
Termdlise, 779 

- condugao, 780 

- conveegSo, 780 

- evaporaglo, 780 

- mecanismo(s), 779 

- - flsicos, 779 

- radiagao, 779 

Termorreoeptores, 20, 124, 183, 781 
Termostato hipotalamico, 781 
Teste ergom^trico, 686 

- condi gdes gerais, 689 

- elementos uieT$ 686 

- pressdo arterial, 687 

- resposta e adaptag^o cardiovascular ao 

exerclcio isotfim co, 687 

- respostas eleirocardiogrificas, 688 

- talio associado, 689 
Tesilculo, nil, 1120-1126 

- caracterlsticas funcionais, 1120 
-castragio, 1125 

- - p6s-puberal, 1126 

- - pr6-puberal, 1125 

- c^lulas 

- - intersticiais, 1122 

- - Sertoli, 1121 

- gonadotrofinas, 1122 

- hormOnios androgSnicos, 1123-1125 

- ti^bulos seminiferos e atividade 

gametogfinica, 1120 
Testosterona, 992, 1009, 1112 

- concentragfies no sangue, 1123 
-conduta sexual, 1150 

- ejaculagdo masculuia, 1158 

- exercicios fisicos, 710 

- fetal, 1145 

- meiabdlitos, 1122 

- puberdade, 1117 
Tetania, 1230 
T^tano, 88,89 

- fonag^o Cicoria de Huscon), 427 
Tetra-hidfOglicurdnicos, 1068 
Tetraiodo-tironina, 779 
Tetrodotoxina (TDQ, 585 
Tiamina, 468, 737 

- caracterlsticas, 738 

- d^iciCncia, 738 

- fontes alimentares, 739 

- fungdes, 737 

- necessidades, 739 

junct'on, 65, 96, 660 
Timbre, 419 
Timo 
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- catecdamina. 1235 

- melatonina, 1108 

- paraionnOru'o, 1230 

- prolacUna, 1039 
Timpano, 174 
TIossulfaio, 463 
Tireocakitonina, 1232 
Tireoglobulina, 993,1043 
Tiredide, 1043-1061 
-aprcsenug^, 1043 
-cakiionina, 1233 

- captat^o de iockio, 1044 

- caracieiisticas, 1043 

- controle por aminas biog^iicas, 1050 

- iuTV^o, 1057, 1058 

- hipotireoidismo, 1059 

- hormdnioCs), 1047 

- - do CTesciraenio, 1029 

- - liberador de tireoirolina, 1050 

- - mecamsmo de a^^, 1048,1052 

- - - cardiovascular, siscema, 1056 

- consume de oxigftnio, 1053 

- - - dentes, 1057 

- - - digestdrlo, sistema, 1056 

- - - elememos sangutneos, 1056 

- endderino, sistema, 1056 

- - - glicldeos, meiaboliscno, 1054 

- - - inflama^^o, 1056 

- - - lipides, meiabolismo, 1054 

- - - morfog^nese e crescimento, 1055 

- - - mtlsculo esquekti.co, 1056 

- nervoso, sisiema, 1055 

- osos, 1057 

- - - pele, 1056 

- - - protelnas, meiabolismo, 1054 

- - - respiraiOiio, s istemq 1056 

- - - vitaminas, meiabolismo. 1054 

- - meiabolismo, 1048 

- - secre^io, 1046 

- - siniese, 1044 

- iniervengfio moduladora de outros faiores 

endderinos, 1051 

- iodo, 763 

-mi nutrigio, 732 

- melaionina, 1106 

- menopausa, 1140 

- placenta. 1172 

- pool exiratireoideano de 

iodotironinas, 1047 

- protelnas plasmiticas, 322 

- regula^io da fun^io, 1049 

- secregio salivar, 893 

- sobrecarga do meiabolismo basal, 720 
Tireoirofma, 1011 

- coridnica, 1052 

- placenta, 1172 
Tirosina, 250,993 

- catecolaminas, 1064 

- quinase, 69, 571 

- - modificagio da fungio cardtaca, 568 
Tiraxina, 349 

- metaboliaag^, 457 
-puberdade, 1117 
Tom, 428 
Tomografia 

- compuiadoiizada, 107 

- - rins, 485 

- emissSo de pdsitrons, 689 
Tonicidade, 42 
TonOmetro, 359 

TOnus 

- muscular, 19,219 

- - aniigravitacional, 235 

- vascular, 252 


- - coronirio, controle (plaquetas), 652 
Toque, aapacidade, 135 

Toricica, superficie sensorial, 131 

Toir, medida de pressio, 355 

Toaae, celkxo, 209,352, 370, 380,382, 386 

- Musas cllnkas, 393 

- detrrminaglo ccnual/conirole, 391 

- latores de aiivagio dos recepiores, 389 

- foimas, 392 

- hist^rica, 391 

- a\e«msmo lussig^nico, 387 

- reurotian<iiTussores centrals, 391 

- produt va, 392 

- prospeegies terap6uiicas, 393 

- receptores noiicept ivos de origem 

visacral, 388 

- seca, 392 

- vlas motoras efetoras, 392 
Trabalho 

- cardiaco, 543 

- - variagies do flluxo coronirio, 633 

- eltoco We), 50 

- eletroquimico, 50 

- excrcicio fisico, consideragio, 701 

- quimico, 50 

- ventilatOrio, 349 
Trampa de iodeto, 1044 
Transcortina, 1068,1135 
-gravidez, 1177 
Tiansdugio, 20 
-audigao, 176 

- de sinais, 100 

- - mecanismos, 101 

- energia, 3 

- ollaio, 154 

- receptores, 118 

- - rni!r3nL<^mDS, 119, 120 
Transdudna, 77. 165 
Translerfncia de cloretos, 362 
Transfeirjna(s). 330, 335, 378 
Tra(v<^miss2o nervosa, 2 
Transporte 

- membranas celulares, 39-48 

- - ativo, 39, 46 
---Na-eK^,47 

- primirio e secundirio, 47 

- - difusSo, 43 

- facilitada, 45 

- - eletrilitos, medidas, 40 

- - estiutura da embrana celular, 42 

- - medlado por transportador, 45 

- - movimento de igua e solutos, 39 

- - osmolaridade, 41 

- - osmose, 40 

- - passivo, 39 

- - pra&sio osmdiica, 40, 41 

- muco-dliar, 351 

- oxiggnio, 327, 333 

- - pelo sangue, 358 

- plaoemirio, 1184 

- protelnas plasmiticas (fungio), 322 

- uibular CD, velocidade mixima, 466 

- - conceito de balango 

glomimio-iubular, 467 

- - substincias que sio reabsorvidas 

ativameme, 467 
Transiomos 

- akrgicos, 999 

- tr^ftcos, 130 
Transudate, 672 
Trap^zio, 344 
Trato 

- c^iiico-espinal, 224 

- gastrointestinal, 901-908 


- - agio do sistema simpitico-adienal, 252 

- - esiruiura, 901 

- - inervagio, 901, 902 

- - musculos lisos gastrointetinais, 905 

- - neurCni o(s) 

- aferentes pominas e espl3ncnicos, 902 

- - - colin^rgicos, 904 
-GABAirgicos, 904 

- - - gahnin^rgicos, 905 

-libeiadores de colecistocinina, 905 

-moiores alti, 902 

- - - neuropeptldao Y, 905 
-noiadren^rgicos, 904 

-peplldeo vasoativo intestinal, 905 

- - - peptidicos bombes inarsimiks, 905 

- - - p6s-hipeipolaiizafio, 904 

- - - pur n^rgicos, 905 

- sensoriais nos ginglios eniiiicos, 

902, 904 

- - - serotonin^rgicos, 904 

- - - siniptico, 904 

- - - somatostatin a, 905 

- - - subs tine las P, 905 

- - receptores sensoriais, 903 

- - secregio hoi monal, 992 

- - vlas 

- parassimpitiMS, 902 

- simpiiicas, 902 

- genituiiniiio, agio do sistema 

simpdtico adrenal, 252 

- olfativo, 157 

- respiratdiio, mecanismos defensivos, 

375-395 

- - espedTicos, 379 

- - nio-especitcos, 375-379 

- - refiexos, 380 393 

- uriniiio, mdodos diagn6siicos, 484 

- - anglograha. 485 

- - nefrograma, 485 

- - pielpgrafia ascendenie, 485 

- - radiogiafia simples do abdome, 484 

- - radio i$ot4)icos, 485 

- - renograma, 485 

- - ressonSne la magneiica, 485 

- - tomografia compuiadoiizada, 485 

- - ultra-sonografia renal, 485 

- - ureirocistografia retr#grada e 

miccional, 485 

- - urografia excretora, 484 
Trauma oclusal, 851 
Tremor iriencional, 230 
Treonina, 729 

Triade, fibra muscular, 82 
Tr’iftigulo de E mthovep 531 
1-4-5-Trifbsfato inositol (1P3), 75 
Tiifosfaio inositol (1P3), 576 

- abordagezn, 997 

- agdes, 577, 907 

- atvagio do corafio, 565 

- esidmago, 917 
Trig^mio, neivo, 131, 189 
-nuclaos, 132 

- vias a^ieas, 382 

- vias ascendenies, 132 
Triglic^rides, 959 

- laciog^ntie, 1211 

- lipase lipoproteica, 967 
Triiodotronina, 779, 1235 
Tripsina, 942 

- aiivag^o, 944 

- - consequdneias, 947 

- - enzimas digesiivas, 947 

- - geiag^o de condigSo press#rica ao nivel 

do ducto, 945 
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- - nEvel acinar, 945 

- - qulmica das enzimas, 945 

- - ref.u?«o do conteudo intestinal, 945 
Tripsinog^uio, 939,942 
Tripiofano, 729, 1101 

Trismo (trismus), 834 
Tritanopia, 168 
Troca 

* gases no organismo, 353 

* t/anscapilar, 660-665 

- - absor^do capilar, 661 

- - dlirac^o capilar, 660 

- - liquidos, 662 
Trofinas, 994 
Trofismo, 100, 234 
Trofoblasto, 1181, 1182 
Trombastenina, 1277 
Trombina, 1281 

- formagSo, 1282 
Trombo, forma^So, 647 
Tromb6citos, 324 

- formagao, 1277 
Trombogenese, 676 
Tromboplastina, 1283 
Trombopoietina, 1277 
Tromboxano A2, 571 

- circula^do coronSria, 648, 653 

- endot^lio vascular, 676 

- placenta, 1182 

- piaquetaSt 1279 

- piosiagUndinas, 1241 
Trompa(s) 

- Eusi^quio, 173 
-FalOpio, 1169 

- uierinas, 1117, 1132 

- - progesierona, 1134 
Tronco 

-cerebral 

- - eferSncias conicais, 224 

- - regulag^o reticular da vent lac^o, 366 
-enc^falo, 14 

Tropinas ou trotinas, 994 
TropocoUgeno, 1250 
Tropomiosina, 81 
Troponina, 81 

- C, 562,1237 

TSH (ver HormOnio tire 4ideo-estimu lance) 
Tuba audit!va, 173 
Tub^rculos, 773 
Ttbulo(s) 

- equillbrio Scido-b^ico 

- - distal, 503 

- - proximais, 504 

- seminlferos, 1120 

Tumor de cdulas acidofilas, 1032 
Turbulfincia, viscosidade do sangue, 604 
TumcTvcr, 7 

Tussioepiores viscerais, 388 

U 

TJlcera 

- gdetrica, 914 

- - glicocon’icOide^ 1073 

- gastroduodenal, sono, 279 
Ultiadianos, 31 

Ultra-sdriicas, freqofincias, 181 
Ultra-sonograOa renal, 485 
Umami, sabor, 140, 146 
Umidade oral, 896 
Unidade(s) 

- fetoplacentSria, 1185, 1186 

- formadoras de c^lulas 

eritrocit^has, 332 


- globulares, 81 

- microcirculatOria, 658 

- motora, 82. 217 

- nefr6nica, 459 

- - dftnilalOria. 460 

- - unniri3, 460 
Unipoite. 45 
UreiA, 477 

- liquor, 314 

- saliva, 894, 897 

- serica, 482 

- sintese, 951 
Ureter, 97,488 

Uretroc istografia rttrbgrada e 
miccional, 485 
Uiidina, 1232 
Uiina, 443 

- acidifica^So, 476, 481, 506 

- aniiiia, 483 

- caracteristicas DsiolOgicas, 1360 

- caracteristicas quimicas, 483 

- cheiro, 477 

- dlindros, 484 

- cor, 477, 482 

- da manha, 482 

- d.ensidad.e, 481 

- diurese, 475, 483 

- elimina^So de bidrogenio, 498 

- eliminada. caracteristicas, 477 

- examg, 482 

- fbima<j5o, 458 

- gJicosOria, 484 

- hexpirias. 484 

- leuc6citO(S, 484 

- micc^o, 487-496 

- osmolahdade, 483 

- pH, 483 

- proteintria, 483 

- tiansferenda ao longo do 

ureter, 488 

UrobilinogSoio. 477, 952 
Urogastrona. 898 
Urogprafia excretora, 484 
Otero, 97 

- crescimento, 1117 

- estrigenos, 1132 

- gravidez, 1173 

- modificaQOes durante o coito, 1162 

- progesierona, 1134 
Utriculo, 238, 240 

V 

Vagina, 1117, 1136 

- modificagOes durante o coilo, 1162 
Vago, 243 

Vaignda, 40 
Valina, 729 

Valor de referCncia, 15, 27 

- fisiolOgi co basal, 27 
Valva cattilaoa, 522 

- aOitica, 513 

- mitral, 513 

- CficOsp'ide, 512 
Valvopatias. 513 
V^Kqjla(s) 

- cardiacas, 522 

- circulaffto aangiinea, 513 

- - semilunares, 513 

- ileoaccal, 924, 974 

- linidtica, 665 

- nasal, 376 

Vapor d’^gua, pressSo parcial, 356 
Vancosidades, 100 


Var zes, pressSo venose, 606 
Vds deferens, 1112 
VdSd recta, 461, 473 
Vascularizag^o do mijsculo liso, 97 
VasocongiesUo, coito, 1159 
Vasoconsirig^o, 609, 629 

- arteriolar cutdnea, 781 

- catecolaminas, 1065 
Vasoconstritores t6p icos, 378 
Vasodilaiai;So, 624 

- cerebral., 626 

-circulagao coron^ria. 640, 644, 651 

- cutdnea, 708 

- exercicios fisicos, 705, 706 

- nucleo simp^tico adren^rgico. 781 
Vasoespasmo 

- circulagao coron^iia, 644 

- endometiial, 1138 
Vasopressina, 236, 243 

- circulagio coron^iia, 653 

- press^o arterial, 609 

- retengSo hidro-eletralluca, 595 

- secregSo do hormOnio do 

crescimento, 1021 
-secregSo hipotaHmica, 557 
Vasos sangOCneos, 516 

- arteria, 516 

- artedola, 516 

- capilar, 318 

- controle do volume do liquido 

extracelular, 447 

- coron^rios, 634 

- esflncter pds-capilar, 519 
-esflncter pr^capilar, 518 

- Tneiafiertola, 518 

- principios bemodin^micos, 519 
'Sistecna simp^ico-adrenal. ag^, 252 
-veias, 519 

- v^nulas, 519 

- vitamina C, 746 
Vegetais, 773 
Veia(s), 519 

- cava, receptores, 557 

- pulmonar, 513 

- - receptores, 557 

- Theb^sio, 635 
Velocidade 

- aptidSo fisica, 1338 

- condug^o, 61, 62 

- eritrossedimentagao, 323 

- fluxo sangtilneo, 519 
VenoconstngSo, 519, 605 
Ventilagao (ver Mecani ca ventilate ria) 

- oral, 386 

- pulmonar, 405-416 

- - disturbios, 413 

- - espirometiia, 405-413 

- - volumes 

- capacidades pulmonares, 413 

- - - fechamento, 414 

- volunt^ria maxima, 407 
VentriculograTiaesquerda, 697 
VSnulas, 519 

- pequenas, 639 
Vermis, 230,236 
Vertebras, 327 
Venigem, 243 
Vesicula(s) 

- biliar, 961, 962 

- - esvaziamento, 963 

- dentes, 1262 

- seminais, 1117, 1124 

- sin^pticas, 62, 63 

- - acetilcolina, liberafft*, 83 
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- - Ubera^^o de conteudo, 63 

- - mobii'a^^o , 63 

Vetor, eleircx:ardiograma, 530 
Vetorcardiograma (VCG), 533 
V^u do palaio, 386 
Via(s) 

* a^ieas, 375 

- • constiiuinies anai6nu cos, 375 

- - degluti Q^o, 877 

* - fun^6es gerais, 375 

- - mecanismos defensives ou protciores, 

351, 375-395 

- - - cido nasal. 377 

- - - detensinas, 378 

- faiores soluveis, 378 

- fikra^^o aerodinflmica das 

panlculas. 375 

- imunoglobulina A (l&A), 379 

- - - laciofem na, 378 

- - - lisozima, 378 

- reriexos, 380-393 

- - - sistema mucociria? 377 

- lecido linfdide assoc iado §s mucosas ou 

MALT, 379 

- - resistftncia, 345 

- - umidtneadas. 357 

- - vias aferenies, 381 

- faringe, 382 

- - - laringe, 382 

- - - nariz, 381 

- - - iraqu^ia e brOnquios, 382 

- - volume de fechameiito, 350 

- auditivas, 178 

- centdpetas do sisiema 

somaiossensorial, 131 

- glicolliica, 332 

- medulares ascendemes, 131. 188 
•6pticas, luncionamento. 165 

* parassimp^iicas. sisiema dige$i6iio, 902 

- pentoses, 332 

- retino-hipoialflmica, 34 

- simp&ticas, sisiema digestdn o. 902 
Vibra^ao sonora, 423 

- cordas vocals, 424 
Vibrissas, 375 
Vigilia, 268 

- dor, 183 

- eletroencefalograma, 284 

- manuien^^o, 269 

- mecanismos, 269 

- posfe^o da mandlbula. 838 
Vilosidades 

- araendideas, 312 

- coriais, 1182 
Vinho. 774 

ViulizaQ^o, 1124,1141 
Virus da raiva, saliva. 897 
Vis ajronie^ 605 
Vis a logo, 605 
Vis^o, Usiologia. 163-169 
-acomodag^o, 163 

- acu idade visual, 167 

- aliera^des, 168 

- - astigoiaiismo. 169 

- - caiarata, 169 

- - dalionismo, 168 

- - discromasia, 168 

- - glaucoma, 168 

- - hipermeiropia, 168 

- - miopia, 168 

- concepiualiza^^o, 163 

- diuma, 753 

- dupla. 168 

- escotdpica, 165 


- formagSo da imagem, 166 

- fotOpica, 165 

- fung§o retini'ana, 164 

- mecanismD fotorrccepior, 165 

- movimenios ocolares, 167 

- notuma. 753 

- dptica da vis^, 163 

- pigmentos 

- - basioneLes, 165 

- - cones, 165 

- posiQ&o mandibular, 841 

- potenciais reiinianos, 165 

- sacregao lacrimal, 168 

- sensagSo visual, 166 

- ^^ias dpiicas, fundonamento, 165 

- vitarainaA, 753 
V'lSQDsidade 

- saliva, 894 

- sangue, 603 
Vitameros, 736 
Vitamim(s), 736-757 

- A, 751-754 

- - caracteristicas, 752 

- - carfneia, 754 

- - fontes alimentares, 754 

- - fungies, 751 

- antioxidante, 754 

- crcscimenio e reprodug^o, 753 

- denies, 754 
-ossos, 754 

- lACido epitelial, 753 
---visAo, 165,753 

- - neceasidades, 754 

- - paiaiormAnio, 1230 

- B, 328, 737-745 

- - 1 (tiamina), 737 

- - 2 (riboQavina), 739 

- - 5 (^cido panloienlco), 741 

- - 6 (piado 2 «il), 740 
-caracteristicas, 738 

- - 7 (biotina), 744 

- -12 (cobalamina), 742 

- caracteristicas, 738 

- fezes, 982 

- - 15 (ac'ijdopang^mico), 743 
-esporte, 1329 

-fezes, 982 

- - acido paraamino-benzdico 

(PAIA), 744 

- - betaina, 744 

- - colina, 744 

- - inositol, 44 

- - M (folacinaX 741 

- - niacina, 739 

- C (a cido ascdrbico), 745-751 

- - caracteristicas, 752 

- - car€nria, 750 

- - fontes alimentares, 751 

- - fungdes, 745 

- antioxidanie, 748 
-ap*ptose, 749 

- dentes, 746 

- desenvolvimento, ccescimenio e 

dcsenvolviinenio, 747 

- formagio de coUgeno, 746 

- geneva, 746 

- hormdm os esieroidais, 747 

- lisossomal, 748 

- dxido-redutora, 747 
-periodonto, 746 

- protagSo tissular, 748 

- proteinas, 747 

- respiragSo, 750 
-celular, 747 


- - - slntese de neurotiansmissores, 747 
-sistema imunoldgico, 748 

- vasos aanguineos, 746 

- - necessidades, 751 

- - osso, 1246 

- - transpone tubular, 466 

- conceiio, 736 

- D (calciferol), 457, 754 

- - ag^o, 1238 

- - calcio. absorgao. 1222 

- - caracteristicas, 752 
-- d^fkit, 755 

- - definigio, 1235 

- - efeiios, 1237 

- - - osso, 1238 

- - - lecidos ou cdlulas, 1238 

- - excesso, 755 

- - fonie dietdiica, 1236 

- - fontes ahmeniares, 754 

- - hidroxilag^o. 952, 1236 

- - hipdfise, 1239 

- - luz intestinal, 960 

- - necessidades, 755 

- - osso, 1246 

- - paraiormdciio, 1230, 1238 
-E.755 

- - caracteifsticas, 752 
-- deficiftna a, 756 

-- esporte, 1329 
-- fontes alimentares, 756 

- - fungdes, 755 

- - luz mtesiiru\ 960 

- - necessidades, 756 

- hidrossoluveis, 737 

- histdricQ 736 

- K, 756 

- - caracteristicas, 752 
--coagulag^. 1282, 1291 

- - fezes, 982 

-- fontes alimentares, 756 

- - fungdes. 756 

- - hiperviiaminose, 756 

- - luz intestinal, 960 

- - metabolismo, 951 

- - necessidades, 756 

- - osso, 1246 

- lipossoluveis, 737, 754 
-- armazenamento, 951 

- metabolismo, 951, 1054 

- P (bioflavondides), 751 
VocalizagSo, 435 
Vogais, 432 

Volemia, 318, ^47 

- aumento, 319 

- diminuig^o, 319 

- fatores deteiminantes, 319 

- relag^o contincntc/conteudo 

sangvltneo, 516 

- reiengio hidio-clctroUt aa, 595 
Volt CV). 50 

Volume(s) 

- alveolar, 340 

- - minuio, 340 

- cardiac o/minuio (VCM), 542 

- - exerdcios Qsicsos, 703 
-corpuscular, 318 

- corrente, 339, 405 

- - m uiuio, 340 

- diastdlico final, 537, 551 

- espago-morto, 340 

- expiral6iio forgado no piimeiro 

segundo, 406, 408 

- expiral6rio forgado no tempo, 408 

- Itquido 
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- - extracelular, conirole, 447 

- - imersiicial, 439 

- pulmonarCes), 339, 405 

- - agrees, 339 

- • capacidade vemilai6ria, 339 

- * variagdes da veniUag^o pulmonar, 340 
*rcserva 

* - expiraidrio (VR£), 339,405 

- - inspirai6rio (VRl), 339,405 

* residual, 339, 405 

- sangQlneo 

* - aumenio, 670 
-- gravidez, 1173 
-- toial, 318 

- sisiblico 

- - exerefdo ftsico, 687 

- - reserva, 545 

- urinfirio, 443, 483 

- veniilaibrio alveolar-minuto, 

352,365,397 
Volumeceptores, 557 


Voz, atticulagSo, 432 

- boca como ressonador, 432 

- coosoantas, 433,434 

- aonirole reflexo, 434 

- CbnafAo, rdafAo, 433 

- impedSneia faringeo-bucal, 432 

- palate mole, 434 

- resaonadores orais, 433 

- td«tia da dupla resaorSneia, 432 
Voz, emiaio, 417 

W 

We (trabalho el£trico), 50 
Weber-Feebner, principio, 126 
Wernicke, area da linguagem, 419 

X 

Xantina-oxidase, 755, 767 


Xerofialmia, 752, 754 
Xerostomia, 896 

z 

Zeiigeber, 32, 33, 269, 1101 
Zigom&iico, musculo, 822 
Zigoto, 1180 
Zimogjhvios, 943 
Zinco, 764 

- caracierlsucas. 762 
-leiie, 1216 

- necessidades, 764 
Zona 

- H, mCisculo esquel^tico, 80 
-peldcida, 1129, 1171 

- poiencial p4s-sin$ptico, 64 

- sol-gel, 1277 
Z6nula ocludens, 96 
Zumbido, 244 
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